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OZET

IVF TEDAVILERINDE ERKEK FAKTORU SIDDETININ ETKILERI

GIRIS VE AMAC: Yaptigimiz calismada; sperm sayist 15 milyon/ml olan
oligospermik, sperm say1, normal kriterler icerisinde olan normospermik, ejakiilatinda
sperm elde edilemeyen (azospermi) fakat TESE ile sperm elde edilmis hastalarimizin
IVF basaris1 iizerine etkilerini karsilastirmayr amaclandik. Ayrica hastalar
arastirirken; hasta grubunun fertilizasyon, embriyo gelisimi gibi nemli parametreleri

ile beraber gebelik sonuglar1 degerlendirildi.

GEREC VE YONTEMLER: Bu amagla, Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nin Tiip Bebek Merkezindeki hasta dosyalarini kullanarak retrospektif bir
caligma yaptik. Cocuk sahibi olamama nedeniyle merkeze gelen ¢iftlerimizden erkek
faktorii endikasyonu olan hastalar1 arastirirken; hasta grubunun fertilizasyon, embriyo
gelisimi gibi 0nemli parametreleri ile beraber gebelik sonuglar1 degerlendirildi.
Karsilastirma yapilirken kadin ve erkek hastanin yasi, endikasyon durumlari ve
gebelik sonucu gibi parametreler incelendi ve hasta verileri istatistiksel olarak
degerlendirildi. Calismamizda gruplarn karsilagtirmak i¢in total oosit sayilari, MII
oosit sayilari, fertilize olmus yumurta sayisi, besinci Grade 1 embriyo sayilar1 ve

gebelik oranlarina bakildi.

BULGULAR: Calismamizdaki kadin ve erkeklerin yas ortalamasi; kadin ve
erkeklerin BMI leri, tedavide kullanilan total gonadotropin miktarlari, arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedi

Calismamizda {i¢ farkli erkek infertilitesi goriilen hastalarimizdan elde ettigimiz
spermler ile yaptigimiz ICSI islemlerinde, toplam oosit sayisi, MII evresindeki oosit
sayisi, fertilize olan oosit sayisi, S.glin kaliteli embriyo sayilari ile ilgili
karsilastirmalar yapildi. Ug grup arasinda toplanan oosit, MII oosit sayilar1 arasinda
fark gortilmedi. Fertilize oosit sayilari, 5.giin iyi kalite embriyo sayilar1 arasinda
Normozoospermi grubu anlamli farklar goriildii. Calismamizda erkek faktoriine bagl

infertil olan g¢iftlerde gebelik oranlari, oligozoospermik grubunda %32,56 TESE



grubunda %13,04 ve normozoospermi grubunda ise %35,63 oraninda gebelik
gerceklestigi  gbzlemlenmistir. Normozoospermik ve Oligozoospermik gruplar
arasinda gebelik oranlarma bakildiginda, ikili karsilagtirmalarda istatistiksel olarak
anlaml farklar goriilmedi. Ancak Normozoospermi ve Oligozoospermi gruplarinin
TESE grubu ile yapilan ikili karsilagtirmalarda her iki grubun TESE grubuna gore daha
yiksek ve istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek gebelik oranlarina sahip olduklari

goralda.

SONUGC: Erkek endikasyonun IVF basarisina etkilerini arastirmak amaciyla yapilan
bu retrospektif ¢alismamizda gruplar arasinda gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklar bulunmustur.

Anahtar Sozcikler: In vitro fertilizasyon, azospermi, normozo0spermi,
oligospermi, erkek faktor



SUMMARY

THE EFFECTS OF MALE FACTOR INTENSITY IN IVF TREATMENTS

INTRODUCTION AND AIM: In our study; We aimed to compare the effects on
IVF success of our patients who are oligospermic with a sperm count of 15 million/ml,
normospermic within the normal criteria, who cannot obtain sperm in their ejaculate
(azoospermia), but whose sperm were obtained by TESE. In addition, while
investigating patients; pregnancy results were evaluated together with important

parameters such as fertilization and embryo development of the patient group.

MATERIALS VE METHODS: For this purpose, we conducted a retrospective study
using the patient files at Sakarya University Training And Research Hospital,
Infertility Center. While investigating patients with male factor indication among our
couples who came to the center due to inability to have children, pregnancy results
were evaluated together with important parameters such as fertilization and embryo
development of the patient group. While making the comparison, parameters such as
the age, indication status and pregnancy outcome of the female and male patients were
examined and the patient data were evaluated statistically. In our study, total oocyte
counts, MII oocyte counts, fertilized eggs, fifth Grade 1 embryo counts and preg,nancy

rates were evaluated to compare the groups.

RESULTS: There was no statistical difference between the total oocyte and Ml
oocyte event collected in ICSI two groups with aged sperm from patients from two
different male infertility patients. Fertilized oocyte stolen, good quality embryo sample
on the 5th day Normozoospermia class differed.

Depending on our male factor, 13.04% and Normozoospermia were used in the staff
working in infertile couples. According to the comparisons made between the three
groups, there are differences in meaning as objects. No difference was found between
Normozoospermia and similarigozoospermia in pairwise comparisons between the

groups. However, Normozoospermia and Oligozoospermia group are the observations

Xi



of a team whose two groups are higher with TESE training in pairwise comparisons of
the TESE group.

CONCLUSION: In this retrospective study, which was conducted to investigate the

effects of male indication on IVF success, statistically significant differences were

found between the groups in pregnancy rates.

KEYWORDS: In vitro fertilization, azoospermia, normozospermia, oligospermia,

male factor

xii



1.GIRIS ve AMAC

Fertilizasyon, iireme hiicrelerinin olusumu ile baslayip kompleks olarak devam eden
karmasgik bir siire¢ olarak ifade edilebilir. Erkek iireme hiicresi olan spermatozoon ile
disi iireme hiicresi olan oosit II'nin birleserek dollenmesi ile yeni bir canli olan zigot
sekillenir. Kadin ve erkegin yasi, yasam tarzi, ¢alisma ve yasam kosullar1, kullanilan
ilaclar, teknolojik gelismeler, endiistrilesme, ¢evresel faktorler gibi bir¢cok etken iireme
sistemini ve dogum oranlarmi etkilemektedir. (Demirci & Kizilkaya Beji, 2017) Bu
etkiler sonucunda giderek artan infertilite sorunlarmnin tan1 ve tedavisi, bireylerin
cocuk sahibi olmasma imkan saglamaktadir. Cok uzun yillardir yapilan infertilite
calismalar1 ise bu karmasik siirecin yonetilmesi ve ortaya ¢ikan sorunlarin daha kolay

coziilebilmesini amag¢lamaktadir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin kriterlerine gére cocuk sahibi olmak isteyen ciftlerin, bir y1l
veya daha uzun stireli diizenli koitusa ragmen kadinin gebelik elde edememesi durumu
infertilite olarak agiklanmaktadir. 35 yas altindaki ciftlerde 12 ay, 35 yasin istiinde
kadinlarda korunmasiz 6 ay diizenli iliskiye ragmen gebe kalinamamasi durumunda
tan1 ve tedavi adimlarina erken baglanabilir. (Topcu et al., 2017; WHO laboratory
manual 2010)

Yardimei lireme teknolojisi, dogal yolla gebe kalamayan ¢iftlerin bagvurdugu ytiksek
basar1 oranlarmna sahip olan tibbi tedavi ve yontemlerine denilir. Bu tedavi ve
yontemlerden en ¢ok tercih edilen in vitro fertilizasyondur (IVF). Kadin ve erkek
hastanin yasi, infertilite endikasyonlar1 ve stiresi gibi bir¢ok etken goz 6niine alinarak
gerceklestirilen yardimer tireme tekniklerinin uygulanmasi ile birlikte gebelik oranlar

onemli diizeyde artis gostermistir. Ayrica hasta cesitliligi ve kullanilan yontemlerin



gelistirilmesi ile beraber tedavi i¢in kullanilan yontemlerin sayist da artmaktadir. IVF,
laboratuvar ortaminda overlerden yumurtay1 alma, fertilize etme ve hastanin uterusuna
yerlestirmeden olusan bir tekniktir. Hastanin yasi, infertilite siiresi, etiyolojisi gibi
bir¢ok etken g6z Oniine alinarak, ¢ifte ¢oziim olabilecek en etkin, ekonomik ve ¢ift icin

en avantajli basamaklari uygulayarak gerceklestirilir. (Tanoglu & Irez, 2020)

Infertilite evli olan ¢iftlerin yaklasik %15'inde karsimiza ¢ikar. Bu vakalarin yaklasik
olarak %30-50'sinde erkek kaynakli nedenler etkilidir. (Tournaye ve Cohlen, 2012).
Semen analizi; bireyin fertil olup olmadiginin degerlendirilmesinde kullanilan ilk ve
en 6nemli basamaklardan biridir. Klasik semen analizi testinde; toplam hacime, sperm
konsantrasyonuna, semen voliimiine, semen pH derecesine, morfolojik yapisina,
spermin hareketi gibi birgok Ozelligine bakilir. Sperm morfolojisi, motilitesi ve
konsantrasyonu gibi parametreler erkek hastalarin fertilite durumunlarinin belirlemek
icin kullanilabilir fakat infertilite tanis1 koyulmak i¢in tek basina yeterli degildir.
(Sigman ve ark., 2009).

WHO standart degerlerine gore 15 milyon/ml ve daha fazlasi normal deger olarak
kabul edilmektedir. Infertil olan erkek hastalarn bir kisminda azospermi, bir kisminda
oligozoospermi ve bazi infertil hastalarda ise sperm say1s1 normal olarak saptanmustir.
Erkek treme sisteminde epididim, duktus deferens, vesikula seminalis, prostat gibi
salgilarinin karismasiyla olusan ve i¢inde spermleri bulunduran siviya ejekiilat denilir.
Ejekiilatta hi¢ sperm hiicresinin olmamasi anlamina gelen azospermi, erkek infertilite
olgularinda %]1 oraninda, tiim infertilite olgularinda ise %10—15 oraninda bulunur.
Ejekiilatta sperm hiicrelerinin normal deger altinda olmasina ise oligozoospermi
denilir. Ejekulattaki sperm hiicrelerinin canli, saglikli ve hareketli oldugu normal
referans degerlerinde olmasi durumuna ise normozoospermi denilir. (Satar & Gencdal,
2013)

Azospermik hastalara IVF merkezlerinde sperm elde edilmesi igin testekiler sperm

ekstraksyonu (TESE) yapilmaktadir. Bu yontem erkek infertilitesinde agir



oligozoospermik ve azospermik hastalarda tercih edilir. Boylelikle hastadan sperm
elde edilebilir ve IVF tedavisinde kullanilabilir. (Sabri & Halil, 2019)

Biz caligmamizda, sperm sayisinin 15 milyon/ml ve {lizeri hasta grubu ile 15 milyon/ml
altinda olan hasta grubu ve azospermi hasta grubu ile sperm enjeksiyonu sonrasinda
elde edilen embriyo kalitesi ve gebelik durumlarimi karsilastirmak istiyoruz.
Boylelikle, erkek faktorii infertilite endikasyonunun IVF basarisi iizerine etkilerini

mukayese edebilecegimizi diigiinmekteyiz.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.ERKEK UREME SISTEMIi

Ureme sistemi, yeni iireme hiicrelerin iiretilip, islev kazanmasini saglayan yap1 olarak
tanimlanabilir. Insanlarda disi ve erkek olmak iizere iki cins iireme sistemi bulunur.
Erkek iireme sistemi; spermatogenez olay1 ile iireme hiicresi olan spermleri tiretmek,
cinsiyet hormonu olan testosteron iiretmek ve olusan hiicreleri gerekli yerlere tagimak
ile gorevlidir. Erkek iireme sistemi pelvis bolgesinde bulunur. Erkek iireme organi; dig

iireme organi ve i¢ lireme organi olarak iki boliimde incelenir. (Sahin, 2019)

2.1.1.Erkek Dis Ureme Orgam

Dis lireme organlart penis ve skorumdan olusur. Skrotum (erbezi torbasi) testislerde
spermler viicut 1sisindan birka¢ derece 1sida olgunlasir. Skrotum duvarindaki kaslar
sayesinde kasilip gevseyerek spermlerin olgunlagmasi i¢in uygun 1sty1 saglar. Penis

semen ve idrarin disariya atilmasini saglar.

2.1.2.Erkek i¢ Ureme Orgam

Sperm (retmen testis, spermleri ileten kanallar olan epididimis, vas deferens
veyardimei1 bezlerden olusur. (Sahin,2019; Michael H.Ross,2014) (Erkek Ureme
Sistemi Hastaliklar1 ve Tedavisi, 2013)



2.1.2.1.Epididimis

Testis’in arka iist kenarinca uzanan sperm hiicrelerinin olgunlagmasini ve bir kisminin
depolanmasini saglayan 5 cm uzunlugunda kanal yumagidir. Bu kanalciklar birleserek
duktus epididimi olustururlar. Testislerde gelisimini tamamlamis olan spermler
burada depolanir ve olgunlasirlar. Sperm hiicrelerinin testiste ilk tretildikleri zaman
hareket yetenekleri yoktur, yumurtay1 dolleyemezler. Epididimden gegerken hareket
etme yetenekleri olusur. Prostat salgisi ile hareket etme yetenekleri son seklini alir.
Spermlerin yumurtay1 délleyebilme 6zelligi kazanmasina kapasitasyon adi verilir.
(Sahin,2019; Michael H.Ross,2014;Erkek Ureme Sistemi Hastaliklar1 ve Tedavisi,
2013)

2.1.2.2. Ductus Deferens (Vas Deferens)

Sperm hiicrelerinin biiylik bir kismi burada depolanir. Epididim ve vas deferenste
spermler yaklagik olarak bir ay fertil olarak kalabilir. Eger bu siire iginde atilmazsa,

dejenere olur ve viicut tarafindan pargalanirlar. (Sahin, 2019)

2.1.2.3.Yardimci Bezler

Prostat salgis1 hacim olarak incelendiginde ejekiilattaki en biiyiik kisimi olusturur.
Salgisina bakildiginda asit fosfataz, kolesterol, su ve fosfolipid bulunduru. Prostat bezi
yumurtanin dollenmesini saglamak i¢in alkalen (bazik) yapidadir. Cowper bezi
salgisi; galaktoz sekeri, siyalik asit, galaktoz ve galaktozamin gibi maddeler
icermektedir. Salgi, seksiiel uyar1 sirasinda iiretra’ya girer kalan idrar1 notralize etmek
icin alkali karakterdir. (Sahin,2019; Michael H.Ross,2014;Erkek Ureme Sistemi
Hastaliklar: ve Tedavisi, 2013)

2.1.2.4.Testis (Erbezi)

Scrotum kesesi igerisine yerlesmis erkek lireme sisteminin merkezi bir ¢ift organdir.
Testislerin (orchis), spermatogenez ile sperm hiicresi liretmek ve seks hormonlari

olarak da bilinen androjenlerin sentezlenmesi (steroidogenez) olmak tizere baslica iki



onemli gorevi Ustlenir. Spermatogenez olayi i¢in androjen hormonlar1 gereklidirler,

ayn1 zamanda sekstel dimorfizmden sorumludurlar. (Michael H. Ross, 2014)

Sperm hiicreleri testislerde tiretildikten sonra dis genital kanallar yardimiyla erkek
esey organi ile tasinmaktadir. Testislerin i¢ yapisinda seminifer tiibiiller yer alir.
Testisin igerisi lobiiler yapilara ayrilmistir ve her bir lobiilde seminifer tubiiller
bulunur. Spermatozoa bu kanallarda Uretilir ve spermler burdan limene dokalir.
Seminifer tiibiillerde erkek iireme hiicreleri olan spermatozoonlar: iiretirken
interstisyel hiicreler de testis androjenlerini salgilar. Seminifer tiibiillerin yapis1 ¢ok
kathi epitelyum hiicreleri ile gevrilidir ve iki ¢esit hiicre igerirler. Bunlar sertoli
hiicreleri ve spermatogenetik hiicrelerdir. (Williams, 1995; Hai, 2014,Sahin 2019,
Erkek Ureme Sistemi Hastaliklar1 ve Tedavisi, 2013)

Erbezlerindeki seminifer tilipgiiklerin icinde sperm hiicrelerinin olusumunu saglayan
germ hiicreleri ve gelismeye devam eden sperm hiicresinin beslenmesini ve
desteklenmesini saglayan sertoli hiicreleri bulunur. Bunlar prizmatik, uzun ve buyuk

hiicre yapisina sahiptir. (Kefelioglu, n.d.)

Sertoli hiicreleri gelisimini tam olarak tamamlayamamis spermlerin mayoz
boliinmeden sonra ylizeye tutunduklar1 destek hiicreleridir. Bu hiicreler yaygin bir
granulli endoplazmik retikulum bulundururlar. Bu hicreler, spermiyogenezin son
basamaklarinda olusan rezidiiel cisimcikleri, farklilagmayr tamamlayamamis

spermatogenetik hiicreleri fagositoz ile ortadan kaldirirlar. (Michael H. Ross, 2014)

Sertoli hicreleri; olgun spermatidlerin spermiyasyon strecinde seminifer tibul
Iimenine verilmesini kolaylastirmak, seminifer tiibiil limenine proteinler ve
iyonlardan zengin bir sivi salgilamak olarak siralanabilir. Spermium hiicrelerinin

demiri kandan almasina yardimeci olur. (Kefelioglu, n.d.)



Sertoli hicreleri FSH hormonuna cevap olustururlar ve FSH hormonu ise ABP
sentezini ve salgilanmasini etkiler. Bu hiicreler ayn1 zamanda inhibin ve aktivin alt
{initelerini {iretimini etkiler. Inhibin, gonodotropin salgilayic1 faktor ile FSH hormonu
tizerine negatif bir feedback mekanizmasi olustururken, aktivin FSH (zerine pozitif
yonde bir feedback gergeklestirir. (Michael H. Ross, 2014)

2.1.2.4.1. Leydig Hucreleri

Leydig hiicreleri poligonal, biiyiik, eozinifilik yapiya sahip hiicrelerdir ve lipid
damlaciklart bulundururlar. Yogun miktarda graniilsiiz endoplamik retikuluma
organeline sahiptirler. Cok sayida kiire sekilli ve uzun mirokondriyon iyi gelismis bir
golgi aygit1 ve degisken say1 da mikrotiibiillere, lizozomlara, lipid damlaciklarina,
vezikillere, glikojen graniillerine ve filamentlere sahiptirler. Insanda, bazal
siroplazmada karakteristik inkliizyon cisimcikleri bulunmaktadir. Bu ince fiiziform
kristalloidler rutin histolojik preparatlarda gortlebilirler. Transmisyon elektron
mikroskopi ile paralel ya da birbirine yaklasa diiz, yogun, filament demetleri olarak
goriiliirler. Kimyasal kompozisyonlar1 ve fonksiyonlari bilinmemektedir. Leydig
hiicreleri hipofiz bezinin LH’1 uyarmasi sonucu testosteron salgilarlar. Testesteron
hormonu steroid yapiya sahip olan bir hormondur. Bu nedenle leydig hucreleri steroid
sentezi gerceklestirebilen hiicre yapisina sahiptir. (Kefelioglu, n.d.; Michael H. Ross,
2014)

Leydig hiicreleri erken fetal donemde degisim gostererek testosteron salgilarlar. Bu
salgilarda embriyonik farklilagsma, iireme faaliyetleri ve cinsel olgunlagma igin
gereklidir. Leydig hiicreleri ergenlik doneminde gonadotropinlerle karsilastiginda,
yeniden androjen salgilayan hiicrelere doniisiirler ve hayati boyunca aktif olarak

kalirlar. (Michael H. Ross, 2014)



2.1.2.4.2. Spermatogenez

Spermatogonim hiicreleri ergenlik donemi ile baglayan belirli olaylar sonucunda olgun
esey hiicrelerini olustururlar. Bu olaylarin tamamina spermatogenez denilir. Hipofiz
bezinden FSH hormonun salgilanmasi ile gergeklesir. Bu olay seminifer tlbdller
icerisinde gergeklesmektedir. Seminifer tiibiillerin arasinda bulunan intersitisyel doku;
lenf ve kan damarlari, biiylime etkenleri ve testosteron iireten Leydig hiicrelerini
barindirir. Spermatogenezis ergenlik donemi ile baglayan ve ileri yasalara kadar devam
eden bir olaydir. Hipofiz bezinin uyarilmasi sonucu salgilanan LH hormonu testislerde
bulunan bag dokusu icinde yer alan Leydig hiicrelerine uyar1 gondererek, onlarin
testosteron salgilamasini uyarir. (Erkek Ureme Sistemi Hastaliklari ve Tedavisi, 2013;

Kefelioglu, n.d.)

2.1.2.4.3.Spermiyogenez

Bu son asamada spermatidler son derece 6zellesmis hiicreler olan spermatozoonlara
evrilmektedir. Bu siiregte hiicre boliinmesi gergeklesmektedir. (Junqueira ve ark
1998). Spermatositten spermatid evresine gegerken 46 kromozomlu olan
spermatositin kromozom sayis1 yariya inmektedir. Spermiyogenez, spermatidlerin
olgunlastig1 ve hareket yetenegi kazandigir sperm olusumu olarakta bilinmektedir.
Spermatid; tek gekirdekli, mitokondri, golgi aygiti ve sentriol i¢eren bir hicredir.
Spermatid hiicrelerinin spermatozoonlara doniisiimii sertoli hiicreleri igerisinde

gergeklesir.

Spermiogenez siireci; golgi fazi, akrozom olusumu, cekirdek yogunlagsmasi ve
maturasyon(olgunlagsma) evresi olmak {lizere dort asamadan olusur. Spermiyogenez
olay1 sonucu olusan spermler bas bolgesi, boyun bolgesi ve kuyruk bolgesi olmak
Uzere ¢ bolgede incelenir.(Kizilay & Altay, 2019; Tuncel, 2013; Ziilfikaroglu et al.,
2014)



2.1.2.4.4.Sperm Yapisi

Sperm yaklasik 55- 60 um uzunlugunda silindir sekilli hareketli bir hiicredir. Spermin
biiylik pargasini olusturan; armut seklindeki bas kisminda nukleus ve akrozom kesesi
olmak {izere 2 6nemli organel vardir. Sperm basinin biiyiik kismini olusturan
nukleusta, genetik materyali tasiyan genomik DNA yer alir. Akrozom, ¢ekirdegi 6n
taraftan sarar ve ¢ekirdek zarina akroplakzom adi verilen F-aktin tagiyan hiicre iskeleti
elemani ile baglanir. Cekirdek yassilasmistir ve yogun bigcimde goriiliir. Akrozom
kesesinin icinde yumurta zarini delmek igin gerecken hidrolitik enzimler
bulunmaktadir. Akrozom kesesinin iginde hiyaluronidaz, akrozin, ndéroaminidaz,
proteazlar, asit fosfatazlar gibi hidrolitik enzimler yer alir. Bu enzimler fertilizasyon
olayinda spermatozoonun korona radiata ve zona pelusidaya penetre olmasini
kolaylagtirir. Ovumun fertilize olmasi i¢in akrozomal membranin bir¢ok noktadan
oosit plazma membranina baglanmasi ve akrozomal reaksiyonlar1 baglatmasi ve
hidrolitik  enzimleri aktiflesmesi  gerekmektedir. ~Akrozom  kompleksinin
olusumundaki bazi hatalar spermin bas bolgesindeki globozoospermi gibi anomalilere
yol acar ve bdyle durumlarda yolla gebelik de goériilmemektedir. (VanhaPerttula,
1978;Kierszenbaum ve Tres, 2015;Gartner, 2017;Efsun,2018; Masoud,2017)

Spermin bas ile kuyrugunu baglaya bir ¢ift sentriyol ve onunla baglantili proteinleri
tastyan ince bir boliimdiir. Sentrozomun asil islevi; yumurtanin boliinerek ¢ogalmasin
ve embriyo gelisimini baglatir. Boyun kisminda meydana gelen hatalar sperm
hareketlerini etkiledigi icin agir erkek infertilitesine sebep olan spermatozoon
dekapitasyonuna yol agabilir. Ayni zamanda hiicre boéliinmesinde de aksakliklar
meydana gelecegi i¢in embriyo gelisiminde de problemler goriilebilir. Spermin orta
kisminda enerji liretiminden sorumlu olan mitokondriler sarmal sekilde
konumlanmistir.(Kierszenbaum ve Tres, 2015;Sutovsky & Manandhar, 2006;Efsun,
2018; Masoud, 2017)

Kuyruk kismi spermin dogal yolla yumurtaya ulagsmasi i¢in hareketini saglayan ince

ve tek parcadan olusan en uzun kisimdir. Aksonem adi verilen ve mikrotiibiilerden



olusan, spermin kuyruk hareketini saglayan yapidir. Mikrotiibiiller ise dynein olarak

bilinen yapisal bir proteinden olugsmaktadir. (Tosumoglu, 2018)

2.2.INFERTILITE

WHO verilerine gore “’Cocuk sahibi olmak isteyen giftlerde, bir sene veya daha uzun
stireli diizenli koitusa ragmen gebelik elde edememesi durumudur.”” 35 yasindan
kiicik olan kadinlarda korunmasiz bir yil boyunca, 35 yasini gegmis olan kadinlarda
ise korunmasiz 6 ay diizenli iliskiye (haftada 2-3 kez) ragmen gebe kalinamamasi

infertilite olarak tanimlanir. (Topgu et al., 2017)

Evli olan ciftlerden herhangi birinin ya da eslerin ikisinin birden fertilitesinin
azalmasma bagli olarak cocuk sahibi olamamasina subfertilite denilir. Subfertilite
birincil veya ikincil olabilir. En az 1 y1l korunmaksizin diizenli olarak cinsel iligskide
bulunuldugu halde gebeligin olmamasi ya da hamileligi canli doguma tasityamama
nedeniyle ¢ocuk sahibi olamamasina primer infertilite denir. Sekonder (ikincil)
infertilite; ¢iftin canli dogum veya 6li dogum, dis gebelik veya diisiik Oykiisii ile
sonuclanan bir veya daha fazla gebelik ge¢irmesine ragmen son 12 ay i¢inde diizenli
korunmasiz cinsel iliskiye ragmen hamile kalamama durumudur. (Demirci &

Kizilkaya Beji, 2017)

Gebe kalma sansi, erkek ve kadinin yasina, koitus sikligina ve uzunluguna, teknige ve
zamana baglidir. Normal geng ¢iftlerin 1 aylik korunmasiz cinsel iliskiden sonra
hamile kalma oran1 %25'tir. Ciftlerin %70'1 6 ay iginde, %901 1 y1l icinde hamile
kalmaktadir. Ciftlerin sadece %5'i bir buguk veya iki yil sonra hamile kalir. 30
yasindan sonra kadin infertilitesi %25'e ulasir ve 40 yasindan sonra dogurganlik daha

hizli diiser. (Speroff L. 1999;Kibra, 2019)
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Gilinlimiiz toplumunda, stresli yasam kosullari, kadinin ig yasamina katilimi, gebelik
kontrol yontemlerine erigimin artmasi, teknolojik ilerlemeler, dogal olmayan
beslenme, sigara ve alkol aligkanligi, radyasyon, kullanilan ilaclar, erkegin semen
kalitesindeki problemler ve sperm sayilarindaki diisiikliik gibi nedenlerin yaninda
kadinlarin ¢ocuk sahibi olmay1 ertelemeleri gibi etkenler sebebiyle infertil ciftlerin

sayis1 artmistir. (Demirci & Kizilkaya Beji, 2017)

Infertilite sikayeti ile uzmanlara bagvuru yapan hastalara uygulanan ilk adim hastanin
detayli sekilde anamnezinin not edilmesi gerekir. Ciftlerin hikayesi ayrintili bir sekilde
dinlenilmeli, fiziki muayene ve basit laboratuvar testlerinin sonuglarma bakilarak

hastalar icin en uygun olan yol izlenilmelidir. (Dr.Sedat, 2013)

Infertilite nedenleri incelenirken bazi durumlarda kadinlara, bazi durumlarda erkek
bireylere ait sebeplerden kaynakli olabilir. Buna karsin bazi durumlarda ise her
ikisinde de sorun olusturabilecek bir neden yokken gebelik elde edilemeyebilir. Bazen

infertilite agiklanamayan nedenlerden kaynaklanabilmektedir.

2.2.1. Kadin infertilitesi ve Nedenleri

Kadimn genital sisteminin karmasik olan yapis1 ve fonksiyonlar1 nedeni ile hamilelige
engel teskil edebilecek bir¢ok neden ve nedenler bulunabilir. (A¢ikgoz, 2019) Kadin
infertilitesinin en sik goriilen nedenlerinin saptanmasi i¢in en az basit yontemlerden
baslayarak, tiim ilgili faktorler dikkate alinmalidir. Infertilite nedenini saptayabilmek
icin sistematik, hizli ve uygun maliyetli bir c¢alisma yiiriitilmesi gerekir.
Degerlendirmenin hiz1 ve siiresi, hasta yasi, infertilitenin siiresi, hastanin tibbi 6ykii ve
fizik muayenenin 6zellikleri g6z 6nunde bulundurularak belirlenmelidir. (Dr.Gonca,
2017)
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Kadin infertilitesinin arastirilmasina iyi bir anamnez ve fizik muayene ile
baslanilmalidir.  Fizik muayenede, hastanin viicut kitle indeksi mutlaka
hesaplanmalidir. Kadin 35 yas ve altinda ise 1 y1l korunmasiz koitus sonrasinda, 35-
40 yas arasinda ise 6 ay sonra, 40 yas lizerinde ise hemen arastirma ve testlere
baslanabilir. {lk olarak ovulasyonun olup olmadig1 belirlenir. Vajina, servikal kanal,
uterus kavitesi, tuba uterinanin morfolojik ve fonksiyonel olarak normal olup olmadigi

arastirilmalidir. (Seher, 2019)

Hastanin 6zge¢misine bakilirken ilk adet tarihi, mestriiasyon periyodu, intermenstriel
kanama, primer veya sekonder dismenore gibi bilgileri sorgulanmalidir. Ovulatuar
faktorlere yonelik Oykii bize ¢ok sey anlatabilir. Diizenli bir adet dykiisiiniin olmasi1
biiyiik ihtimalle ovulasyonun gerceklestigini gosterir. Aynit zamanda kadinin sahip
oldugu hormonal durum ve endometrium hakkinda da bilgi verir. Hastanin adet
gdérmesinin diizensiz olmasi halinde, akne, vazomotor ve hirsutizm, sikayetlerinin olup
olmadig1 incelenir. Daha once gebelik gerceklesip gerceklesmedigi, onceki gebelik
sonucu, tekrarlayan gebelik kaybi Oykiisii olup olmadigi sorgulanmalidir. Daha
onceden hastanin yasadigi gebelik veya diisliik durumlari kadinin genital organlarinin
yapist hakkinda bilgi igerir. Buna ilave olarak infertilite nedenleri arasinda gebelik ya
da diislik sirasinda yasanan komplikasyonlari da sayabiliriz. Herhangi bir dogum
kontrol yontemi kullanip kullanmadig1 hasta eger dogum kontrol yontemi kullandiysa
hangi yontemle ne kadar siire ile korundugu sorup not edilmelidir. Hastanin ailesinde
benzer durumu olup olmadig eger varsa; erken yasta menopoz, hipertansiyon, seker,
galaktore, tiroid disfonksiyonu, meme kanseri gibi durumlarin olup oladigi
sorgulanmalidir. Kadin ve erkegin sigara kullanmasi fertiliteyi olumsuz etkileyebilir.
Polikistik over sendromlu ve obezite sorunu yasayan hasta bireylerde folikilogenezis
ve folikiil maturasyonunda sorunlar olmaktadir. Bundan dolayi anovulasyona bagl
infertilite problemleri hastalarin yaklasik yarisinda karsilasilmaktadir. Jinekolojik
muayenede vajinal akiti, servikal hassasiyet olup olmadigina bakilir.
(Seckin,2019;Topgu et al.2017;Caglar,2005) (The Practice Committee of American
Society for Reproductive Medicine,2000).
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12 ay 6 ay Hemen
<35 235 yas 240 yas
Olgomenore/amenora
Persite eden sekstiel disfonksiyon
PID
Endometriosis
Ek risk faktori yok Ek risk faktorl yok

KT, RT
Bilenen erkek faktori
Erkegin anabolik steroid kullanimi

Gegirilmis genital cerrahi(kadin ve

erkek igin)

Tablo 1: infertil olan giftlerin degerlendirmesi éncesi optimum bekleme siiresi (Topgu

etal., 2017)

Kadinin yasi infertilite ¢cok 6nemli bir etkendir. Yasin ilerlemesi ile birlikte over

rezervi ve Kkalitesi, tedaviye yamiti gibi etkenler infertilite tedavisinin basarisi
etkilenmektedir. 25-29 yas arasindaki kadinlarda fertilite %4-8 iken; 30-34 yaslarda
%15-19, 35-39’da %26-46, 40-45 yas arasinda ise %95 oraninda azalma oldugu

gbzlemlenmistir. (Maroulis,1991)

Hikaye

Fiziki Muayene

Infertilite siiresi
Menstral duzen

Koit siklig1

Sekstel disfonksiyon
Galaktore

Hirsutizm

PID 6ykilsil

Alkol ve sigara kullanimi

Boy ve kilo(viicut kitle indeksi)
Tiroid bezi degerlendirmesi
Meme 6zelliklerinin degerlendirilmesi

Transvajinal USG ile muayene

Tablo 2: Kadm hastalarm incelenmesinde hikaye ve fizik muayenesi (Seckin,2019)
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Kadin infertilitesinde en sik goriilen nedenler ovulatuar bozukluk olarak sdylenebilir.
Kadilarda infertiliteyi etkileyen faktorler arasinda ovulatuar faktor, endometriozis,
tubal faktorler ve pelvik adezyonlar, uterin faktori siklikla gormek miimkiindiir. Bu

etkenler tiim kadin infertilitesi nedenlerinin %81’ini kapsamaktadir.

2.3.1.1.0vulatuar Faktor

Kadinlara ait infertilite nedenlerine bakildiginda biiyiik bir 6neme sahip olan ovulatuar
faktorler, kadinsal hastaliklarin %40’lik gibi biiyiik bir oranda karsimiza ¢ikmaktadir.
Ovulatuar faktor; anovulasyon, amenore, oligoovulasyon, polikistik over sendromu ve
luteal faz yetmezligi overlere ait faktorleri olusturmaktadir. (Statement

2014;Guideline 2012)

2.3.1.2.Endometriozis

Endometriozis, endometrial dokunun intrauterin kavite diginda herhangi bir yerde
gelismesidir. Ektopik endometrium dokusu genellikle pelviste yer almakla birlikte
bazen viicudun herhangi bir yerinde de goriilebilmektedir. Infertil hastalarda, fertilitesi
normal kadinlara gore endometriozis prevelansi belirgi bir halde daha yiiksektir.
Reproduktif donemde ise kadinlarin endometriozis prevelanst %1-6 arasinda
degismektedir, infertilite tanis1 alan kisilerde ise %20-50’sinde endometriozis ile
karsilagilir. Bu konu ile alakali patogenezinde retrograd menstruasyon ve
implantasyon, c¢olomik metaplazi, direk olarak transplantasyon ve vaskdler
disseminasyon gibi bircok mekanizmadan bahsedilmistir. Ancak hi¢bir mekanizma tek
basma hastalig1 aciklamaya yetmemektedir. Pelvik adezyonlara sekonder anatomik
bozukluklar, artan sitokin ve blytme faktorleri sebebiyle ovulasyon, fertilizasyon ve
implantasyon siirecinin bozulmasi bazen uzamasi, endometriomanin ovaryan dokular
iizerinde biraktig1 hasar ve cerrahi miidahaleler sonrasi ovaryan doku hasar1 gibi bir¢ok
etken sebebiyle infertilite etkili olmaktadir. Infertilite ayn1 zamanda endometriozisin
derecesiyle de iliskilidir, hafif ve orta dereceli endometriozis varliginda IVF-ET
tedavisinde gebelik oranlarini olumsuz etkilemedigi bilinmektedir. Bunu aksine ileri

derecede endometriozis varliginda ise kadinlarda gebelik oranlari, toplanan oosit
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sayilart ve implantasyon oranlarinin diistiigii, diisiik riskinin ise arttig1 bilinmektedir.

(Oztiirk, 2021; (Demirci & Kizilkaya Beji, 2017))

2.3.1.3.Tubal Faktorler ve Pelvik Adezyonlar

Disi ve erkek iireme hiicrelerinin normal transportunun bozulmasi sebebiyle tubal
okluzyonlar ve pelvik adezyonlar infertiliteye yol acabilir. Kadin infertilite
nedenlerinden tubal faktér %25 ile %30’unda karsimiza ¢ikar. Tubal faktoriin en sik
nedeni gonorenin ve klamidyanin yol agtig1 pelvik enflamatuvar hastaliklardir. Diger
tubal faktore yol acan etkenler arasinda ciddi endometriozis, gegirilmis cerrahi ya da
non-tubal enfeksiyonlari, sekonder adezyonlar, pelvik tiiberkiilloz ve fallop tiip
divertikiiliti sayilabilir. Distal tubal okliizyon hidrosalpenkse yol agarak IVF tedavi
basarisin1 olumsuz etkileyebilir. Hidrosalpenks, sperm migrasyonunu bozarak, tubal
iceriginin retrograd regurjitasyonuna neden olur bdylecede embriyo implantasyonunu
ve fertilizasyonu azalir. Hidrosalpenksin varligr gebelik oranini azaltir ve dis
gebelikleri artirir. Tedavi tiirlinden bagimsiz olarak hidrosalpenksin tedavisi gebelik
sansin1 artirdig bilinmektedir. IVF-ET tedavisinden 6nce distal hidrosalpenksin tedavi

edilmesinin gebelik oranlarmi arttirdig1 diisiiniilmektedir. (Oztiirk, 2021)

2.3.1.4.Uterin Faktor

Uterin faktorler kadin fertilitesini, mekanik distorsiyon veya endometrial
reseptivitenin azaltilmasi seklinde etkilemektedir. Bazi uterin faktorler; konjenital
uterin anomaliler, intrauterin sinesiler, uterin leiomyomlar ve endometrial polipler

olarak sdylenilebilir.

Uterin anomaliler infertiliteyi etkilemekten daha ¢ok tekrarlayan gebelik kaybina
neden olmakla birlikte, uterinde olusan bazi anomalilerde infertilite sebebi olarak da
gorulmektedir. Bu anomalilerin infertiliteyi etkileme ihtimali %5 olarak bilinmektedir.
Uterin faktorlerde olusmus gebeliklerin %25°1 kaybedildigi goriilmekte fakat gebelik

olusmasini az oranda etkilemektedir. Polipler, miyomlar, rahim icinde gorilen
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yapisikliklar, enfeksiyonlara bagli olarak gelisen hastaliklar embriyonun gelisimini ve
implantasyonunu olumsuz ydnde etkileyerek infertiliteye neden oldugu bilinmektedir.
(Cavusoglu 2015;Berek 2004;Hotun-Sahin ark. 2009;Oztiirk, 2021)

2.2.2.A¢iklanamayan Infertilite

Infertilite nedenleri arastirilirken yapilan tetkikler sonucunda, erkek ve kadmn igin
yapilan tiim test ve arastirmalara ragmen herhangi bir neden bulunamayabilir. Erkek
bireylere ait sperm parametreleri ile ilgili testler, kadin hastalarin ovulasyon takibi ve
testleri, fiziki muayene sonucununda degerlendirilirken ortaya herhangi bir anormallik
¢ikmaz ancak buna ragmen giftlerin g¢ocuklar1 olmayabilir. Bu tanmin konuldugu
vakalarda oosit ve sperm fonksiyonlarinda bozulmalar, embriyo gelisiminde aksama,
fertilizasyon basarisinin normalden diisiik oldugu arastirmalarla ortaya konmustur.
Gergek aciklanamayan infertilite vakalarmin tanisinin konmasi tedavi ve yaklagimda

en kritik asamadir. (Emrah, 2019)

Bu vakalarda tedavi yontemleri ve sekilleri, maliyeti, olusturacag: risk durumu ve
etkinligi hastalar i¢in farkli adimlar tercih edilebilir bu agamalar yapilirken hastanin
durumu ve giivenligi agisindan dengelenmelidir. Bu sebeple planlama yapilirken
tedavilerden daha karmasik ve spesifik dogru akilc1 yaklasim belirlenmelidir. Birinci
adim ekspektan kalmak olarak belirlenebilir. Bu sekilde sadece bekleme ile aylik
fekundite orani ¢iftlerde %1-3 oraninda tespit edilmistir. tedavide en belirleyici unsur
kadin partnerin yasidir. Over rezervi normal olan bireyler degerlendirildiginde ve
kadin 32 yasinda ve ya daha kiigiik bir yasta olan agiklanamayan infertil ciftlerde
ekspektan yaklasimi yapilabilirken, kadinin yas1 37 ve {stli oldugunda aylik
konsepsiyon ihtimali %1’in altinda oldugunda bu yontem uygulanmamali ve baska bir

tedaviye gecilmesi daha uygun goralur.

Diisiik maliyetli ve hasta odakli tedavi yaklasimlar1 baslangic olarak ele alinmalidir.

Genel olarak bu hastalara yasam sartlarinda ufak bir degisiklikler ve eslere diizenli
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iliski onerilmesidir. Ayni zamanda hastanin sigaray1 birakmasi, viicut kitle endeksini
diistirmesi, kafein ve alkol tiiketiminin azaltilmasi Onerilmektedir. Bu islemlerden
sonra maliyeti daha yuksek olan tedavi asamalart tercih edilebilir. Klomifen sitrat (CC)
+ intrauterin inseminasyon (IUI) veya Letrozole + IUI bunlarin baslicalaridir. (Dogan

& Ata, 2018)

Aciklanamayan infertilite de tedavi yontemi, nedeni ¢6zmeye yonelik olarak degilde
daha ¢ok fertilite sansin1 artirmak iizerine yogunlagirmistir. Tedaviye, en basit ve risk
durumu en diisiik olan basamaklardan baslanilir. Sonucun istedigimiz gibi gitmedigi
durumlarda ise adim adim daha genis kapsamli yardimci ireme tekniklerine

gegilir.(Ozgini, 2018)

2.2.3.Erkek infertilitesi ve Nedenleri

Kadin Ureme sistemi erkek Ureme sistemine gore daha karmasik bir yapiya sahip

olmas1 nedeniyle erkek infertilitesi, kadin infertilitesine gére daha kolay arastirabilir.

(Caglar, 2005)

Erkek infertilitesindeki basar1 indirekt olarak kadmin gebe kalmasi ile dl¢iiliir. Erkek
infertilitesi, primer ve sekonder olmak Uzere iki ana grupta incelenmektedir. Primer
erkek infertilitesi; hayatinda hi¢ ¢ocuk sabihi olamamig, bir kadin1 gebe birakma
thtimali olmayan bireyler i¢in kullanilmaktadir. Bu grubun bir alt grubu ise gebelik
elde edilmis olup canli cocugu olmayan hastalardir. Bu kadin faktoriiniide
etkileyebilir. Sekonder erkek infertilitesi ise ge¢miste en az bir ¢ocuk sahibi olan
bireyler icin kullanilmaktadir. Bu gruptaki erkeklerde genellikle konjenital
bozukluklar ve oligozoospermiye ¢ok fazla rastlanmaz. Daha ¢ok enfeksiyon, travma,
toksit etkenler gibi nedenler siralanabilir. (Yaprak,2019;Cigek,2008)
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Erkek hastayr degerlendirirken detayli bir tibbi iireme Oykiisii almmasi ile
baslanmalidir. Hastanin Oykii alinirken infertilite olgularinin dortte birini tam
konulabilir ve prognoz tayini yapilarak infertil ¢ift ydnlendirilebilir. Oykii alirken
ciftlerin ikisi birden degerlendirilmesi gerekir. Hastanin ayrintili dykiisiinde; cinsel
yasam hikayesi, cocukluk doneminde gecirilen hastaliklari, kullanilan ilaglar,
testikiiler infeksiyonlar, gelisimsel bozukluklar, gegirilmis hastaliklar ve operasyonlar,
yasadig1 travmalar, aligkanliklari, aile soy Oykiisii 0grenilir. Hastaya testisle ilgili
operasyon gecirip gecirmedigi sorulmalidir. Bunlarin yaninda hastanin sigara ve alkol
tiketimi, kafein tiiketimi, ila¢ kullanip kullanmadigi, kullaniyorsa ne siklikla
kullandig1 sorgulanmalidir. Cinsel iligkide ki siklik, zamanlama, libido kaybi, erektil
bozukluk, ejakulasyon sorunlari, 6nceden evlilik yasandi ise o evlilikten ¢ocugun olup
olmadig: bilgileri 6grenilmelidir. Koit siklig1 ve zamaninin sorgulanmasi basit ama
onemli bir detaydir. Seyrek koit potansiyel fertilizasyon zamanin kagirilmasina neden
olabilir. (Dr.Gonca, 2017; Karakas, 2015; Serdar, 2004, Topgu Et Al., 2017,
Seckin,2019)

Tibbi Oykiisii alindiktan sonra sonra hasta detayl fiziki muayene, semen analizi ve
hormon (FSH, LH, Prolaktin, Testeron, TSH) parametrelerine bakilip, her agidan
degerlendirilmelidir. Eger yine gerek duyulursa sonrasinda endokrinolojik,

ultrasonografik, genetik incelemeler yapilabilir.(Seher, 2019)

Bir {irolog veya bu konuda uzman olan bir kisi tarafindan yapilan fiziki muayene ve
semen analizi gereklidir. Bunlarin yaninda basit laboratuvar testlerinin sonuglari
incelendikten sonra infertilite etiyolojisine gore daha spesifik testlere yonlendirilerek
tantya gidilebilir. Bu testlere ek olarak ejekulat semen analizi, hormonlarin
degerlendirmesi, tam idrar analizi, ultrasonografik degerlendirme , semen ve spermle
ilgili Ozel testler ve genetik tarama olarak testlerine de bakip degerlendirilebilir..
Elimizde hastanin bir¢ok test sonucu bulunmasima karsin tan1 koymak i¢in hepsini

kullanmak gerekmeyebilir. (Dr.Sedat, 2013; Karakas, 2015)
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Fizik muayenede ayrica genital muayenenin yaninda tiroid bezinin ¢aligmasi ve
jinekomasti agisindan meme muayenesi de olmalidir. Semen analizi ejekulatin
degerlendirilmesidir. Hastanin semen parametrelerinin kalitesi azaldikca gebelik
sansida azalmaktadir. Bu nedenle dogru bir spermiogram infertil ¢iftin
degerlendirilmesinde ¢ok onemli bir adimdir. (Giigtas Ahmet Ozgiir,

2006;Caglar,2005)

Erkek infertilitesi incelenirken degerlendirilmede kullanilabilecek en ©Onemli
hormonlar; luteinizan hormon (LH), folikul uyarici hormon (FSH) ve testosterondur.
Folikil stimile edici hormon (FSH); temel olarak sertoli hiicrelerinde etkili olan bir
hormondur ve testosteronu etkiler. LH hormonu; interstisyel hiicreleri Gizerinde etkiye
sahiptir. Leydig hiicreleri iizerine etki ederek testosteron yapimini uyarir. Sertoli
hiicreleri de FSH gibi testosteron hormonu etkileyerek spermatogenezi uyarir.
Erkeklerde bulunan sekonder seks karakterlerinin olugmasini saglayan testosteron

hormonun ayrica, periferal dokularda dihidrotestosterona doniistiigii bilinmektedir.

Dopamin, hipofiz bezinden sekrete edilen prolaktinin tretimini inhibe eder. Prolaktin
ayrica, TSH (tiroid stimiilan hormon) tarafindan artirilmaktadir. Prolaktinin dogrudan
spermatogenezis lizerine etki etmedigi diisiiniilse de kronik hiperprolaktineminin
GnRH etkisini degistirdigide bilinmektedir. Bu gibi durumlar, FSH ve LH’in
sekresyonunun degismesine neden olmakta ve libido diisiikliigii, cinsel islev
bozuklugu, jinekomasti ve spermatogenez bozuklugu gibi degisikliklere neden
olmaktadir. Erkek endokrin profili (FSH, LH ve testosteron) normal semen analizi olan
erkeklerde gerekli goriilmemektedir. Sperm yogunlugu 10x106 hiicre/ml altinda olsa
bile dogal konsepsiyonun oldugu goriilmiistiir. Ayrica, sperm konsantrasyonu 5x106
hiicre/ml ve biraz daha iizerinde olan hastalarin belirgin olarak diisiik fertilite
oranlarma sahip oldugu bilinmektedir. Hormonal durumu bu nedenle siddetli

oligozoospermi ve azoospermik olan hastalarda hakkinda bize yardimei
olabilir.(Kilciler, 2009)

Erkek Infertilitesinin Nedenleri:
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2.2.3.1.Varikosel

Varikosel yasin ilerlemesi ile birlikte erkek infertilitesinin en sik rastlanan ilerleyici
testis hasar1 ile seyreden ve cerrahi miidahale ile diizeltilebilen bir hastaliktir.
Varikosel, testiste yasanan agri, testis gelisiminde gerileme ve spermin normal
degerlerini bozarak infertilite nedeni olabilir. Varikoselin infertilite iizerine etkileri
olarak semen anomalileri (sperm sayisinda azalma, motilite ve morfolojide bozulma),

testis hacminde ve Leydig hticre fonksiyonunda yasanan azalmayla iliskilendirilebilir.

Varikosel spermatik kordlarin icindeki testikiler damarlarin anormal sekilde
genislemesi ve kivrimlar olusturmasi sonucu olusur. Saglikli erkek popiilasyonunun
%15’inde, infertilite sikayeti ile bagvuran kisilerin %40’inda karsilasilan bir durum
olarak karsimiza ¢ikar. Bu vakalarin biiylik bir boliimii sol tarafta karsimiza ¢ikar.
Ayrica ¢ocuga sahip olup tekrar cocuk sahibi olmak isteyen fakat basar1 saglayamadigi
icin hastaneye basvuru yapan erkek hastalarda yapilan tetikler ve testler sonucunda
blylk bir bolimunde varikosele rastlanmistir.(Fatma, 2016;Demirci & Kizilkaya
Beji,2017)

2.2.3.2.Anatomik Bozukluklar

Erkek infertilitesinde anatomik olarak kriptosidizm, hipospadias, konjenital ductus
deferens yoklugu ya da obstriksiyonu ve ejakllatuar sistemin anormallikleri gibi

konjenital anomalilere sebep olabilir.

Kriptorsidizm(inmemis testis) erkek genital organlarindan en sik goriilen konjenital
anomali yenidogan c¢ocuklarin %2-5’ inde goriiliirken, dogumdan sonraki 3 ay i¢inde
insidans 1-2’ye diiser. Testislerden biri ya da her ikisinin skrotumda bulunmamasidir.
Normal spermatogenezin meydana gelebilmesi igin intra abdominal gelisen testislerin

normal viicut 1s1sindan daha serin bir ortam olan skrotuma 8.ayida inmesi gerekirken
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bu kisilerdeinguinal kanal ve karin i¢i gibi sicak bir ortamda kalirlar ve bu nedenle

spermatogenez bozulur.(Fatma, 2016)

2.2.3.3.Endokrin Bozukluklar

Infertilite tedavisi i¢in doktora basvuran bireylerdeki endokrin bozukluk diger
popiilasyondaki erkek bireylere gore daha yaygin olarak karsimiza ¢ikar. Hastalarda
normal disindaki semen degerleri goriildiginde FSH, LH ve testosteron

hormonlarinin taramasi ile sinirli tutulabilir. (Dohle et al 2010b;Fatma,2016)

2.4 SEMEN ANALIiZi

Erkek infertilitesinden siiphelenilen durumlarda hastanin iireme kapasitesinin 6n
gérmek i¢in yapilan degerlendirmedir ve diger klinik analizlere benzemez. Bu igslem
androloji laboratuvarinda sperm ve semenin 6zelliklerinin belirlenmesinin saglayan

bir test yontemidir.(Can, 2018)

Semen analizinin en kritik kisim spermi laboratuvar kosullarinda incelemektir. Semen
analizinde makroskobik inceleme ve mikroskobik inceleme olarak iki yonlu olarak
degerlendirilir. Makroskobik ag¢idan incelenirken; spermin goriiniimii, semen voliimii
ve PH 0l¢iimii, likefaksiyon siiresi ve viskozitesine bakilir. Mikroskobik incelemede
ise spermin sayisinin, morfolojisinin, hareketliliginin, agliitinasyonu ve sperm
olmayan hicreler degerlendirilir. Ayrica spermin kuyruk yapisi, goriiniisii ve
fonksiyonel biitiinliigiine de bakilir.(Segkin, 2019)

Semen analizi incelenirken iki veya daha fazla tekrarlanmasi daha saglikli sonuglar
verecektir. Verilen 6rnekten en az iki kere 6rnek alinip sayim yapilmali, alinan sayim
sonuglar1 birbirine uyumlu oldugunda ortalamasi hesaplanmalidir. Semen analizinin

kalitesi i¢ veya dis etkenlere bagl olarak ¢ok degisiklik gosterir.
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Hastanin fertilitesi degerlendirilirken erkegin sperm kalitesini tek bir semen numunesi
ile belirlemek miimkiin degildir. Daha saglikli veriler elde edebilmek igin Diinya
Saglik Orgiitii kriterlerine uygun olarak almmus birden fazla 6rnek numune incelemek
gerekir. Cunku spermatogenez olay1 ortalama 70 giinliik bir siire¢ i¢in olmaktadir. Bu
sure iginde epididimisteki spermin olgunlagsmasi ve tasinmasi igin gereken 12-21
giinliik stireyi kapsamaktadir. Yakin zamanda gecirilmis atesli bir hastalik ya da ilag
kullanim1 3 aya kadar semen kalitesini bozulmasina sebep olabilir. Bu olumsuzluklari
ekarte etmek daha saglikli bilgi edinebilmek icin 2-3 ay sonra tekrarlanmasi
Onerilmektedir. Bu nedenlerden dolay1r en az 3 , en fazla 7 giin cinsel perhiz
uyguladiktan sonra 6-8 hafta icerisinde iki veya ¢ kez semen analizi alinmali ve
semen yapisi bozulmamasi i¢in en ge¢ 1 saat icinde analiz edilmelidir.(Caglar, 2005;
Kadioglu Prof.Dr. Ates Kendirci Et Al., 2010)

Semen analizi sonucunun saglikli olabilmesi igin cinsel perhiz siiresi en Snemli
faktorlerden bir tanesi olarak bilinmektedir. Bu siirenin kisa olmasi say1 ve voliimU
olumsuz etkilerken, uzun olmasi ise hareketliligini etkiledigi bilinmektedir.

(Prof.Dr.Yaprak & Dog.Dr.Inci, 2019)

Hasta semen Ornegini verdikten sonra ejakiilatin ¢oziinmesi, sivilasarak viskosite
durumunun azalmasna likefaksiyon denilir. Likefaksiyonu kolaylagtirmak icin alian
numune 37 °C ‘de 30 dakika bekletilmelidir. Likefaksiyon i¢in gegen siirenin artmasi
semenin kalitesinin iyi olmadigini diisiindiirebilir. Semen icinde yer alan seminal
vezikiile ait sivilar koagiilasyondan, prostat kaynakli proteolitik enzimlerde ¢ozlinerek

likefiye olmasindan sorumludur. (Prof.Dr.Yaprak & Dog.Dr.Inci, 2019)
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Resim 1: Sperm Sayim Kamarasi

Spermiogram oncesinde hastanin uykusuzluk durumu, alkol kullanimi ve gribal
enfeksiyon gibi durumlar sonucu etkileyebilecegi i¢in bu durumlara dikkat etmelidir.
En ideal olan semen 6rneginin izole edilmis bir ortamda, klinik laboratuvara yakin bir
ortamda sperm i¢in toksin igermeyen cam veya plastikten yapilmis genis agizl bir

toplama kabiyla verilmesi gerekir.

Resim 2. Isik Mikroskobunda ile Sperm Sayim Kamarasi
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Semen analizi sonucunda kullanilan referans degerleri, genellikle yeterli olacak
minimum seviye seklinde tanimlanmaktadir. Bu seviyelerin altindaki degerler
infertilite tanisini ortaya ¢ikarmaktadir. Fakat su ayrintida unutulmamalidir. Referans
degerlerinin altinda olup fertil olan bireyler oldugu gibi referans degerlerinin iistiinde
infertil erkekler olabilir. Semen hacmi referans degeri en diisiik 1,5 ml olarak
bilinmektedir. Semen referans degisiklerini tanimlamak igin sayilar yerine genellikle

bir terminoloji kullanilmaktadir. (Demirci & Kizilkaya Beji, 2017)
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Resim 3: Sperm Hucreleri

Semen Ornegi incelenirken hiicrelerde agliitinasyon olup olmadigmna dikkat etmek
gerekir. Hareketli sperm hiicrelerinin farkli bolgelerinin yan yana gelerek yapigsmasina
bir araya toplanmasia agliitinasyon denilir. Bu durum gézleniyorsa immiinolojik
etkenlerin varlig1 diisiiniilebilir. Agliitinasyon saptanan semen 6rnekleri raporlanmali
ve ileriki agsamalarda sperm antikor tayini yapilmasi onerilmektedir. (Prof.Dr.Yaprak

& Dog.Dr.Inci, 2019)
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Resim 4 : Fonik tup

DSO’niin 2010 yilna gére sperm parametrelerinin referans araliklar: tabloda

verilmistir.
Parametre Referans degerler
Ejekilat hacmi 1.5ml
pH 7.2
Sperm  konsantrasyonu 15 x 108 spermatozoa/ ml
Total sperm sayi1st 39 x 10* spermatozoa/ ejekulat
Motil orani %40
Ileri hareketli %32
Normal morfoloji %4 normal
Sperm  aglitinasyonu Yok
Vizkozite < 2 cm likefikasyon sonrast

Tablo 3: DSO verilerine gore semen analizi(2010)

WHO’nun belirledigi kriterlere gore sperm analizi terminolojilerinin tanimlar1 ve

nedenleri:
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Aspermi: Bireyde hig ejakiilat bulunmamasi olarak agiklanabilir. Aspermi nedenleri

olarak vaskdler nedenler, retrograd ejakilasyon, hormonal etkenler bulunmaktadir.

Hipospermi: Bireyin ejakulat hacminin 1,5 ml’den daha az olmasi halidir. Nedenlerine
bakildiginda seminal vezikil ve duktus deferensin 16 enfeksiyonu, prostat, travma ve
timorleri; androjen hormonu eksikligi, ejakiilator kanallarin tikanmasi ve retrograd

ejakilasyon sdylenilebilir.

Oligozoospermi: 15 milyon/ml’ den az sperm sayisinin bulunmasidir. Oligozoospermi
idiyopatik nedenlerden kaynakli olabilir. Ayrica sistemik enfeksiyonlar, inmemis
erbezi, ilaglar, kronik sistemik hastaliklara veya kromozomal anomali sonucunda da

ortaya ¢ikabilir.

Astenozoospermi: Spermatozoa’ nin <%40 oraninda ileri ve hareketli olmasi ya da
<%32 oraninda ileri hizli hareketli olmasi durumudur. Bu durum enfeksiyon veya

konjenital nedenlerle, ilag kullanilmasi, 1s1 sebebiyle ortaya ¢ikabilir.

Teratozoospermi: Normal spermatozoa morfolojisinin <%4 oraninda olmasi
durumudur. Teratozoosperminin olusma nedenlerine bakildiginda toksik maddeler,
kromozomal anormallikler, seminal kanallarda deformasyon ve epididimde olusan

enfeksiyonunlar sayilabilir.

Astenoteratozoospermi: Ileri hareketli spermlerin morfolojik yapis1 ve motilitesi

incelendiginde her ikisininde normal standartlarin altinda olmas1 durumuna denir.

Oligoastenoteratozoospermi: Spermlerin sayisinin, motilitesinin ve morfolojik
yapisinin incelemesi sonucunda bu ¢ kriterinde alt referans degerinden diisiik

olmasidir.
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Nekrozoospermi: Bu, ejakiilat incelenirken canli sperm yiizdesinin diisiik, 61i sperm
ylizdesinin yiiksek oldugu durumlar olarak agiklanabilir. Bunun nedeni idiyopatik
sebepler olabilir; ayrica toksik maddelere maruz kalmaktan kartagener sendromundan

ve seyrek cinsel iliskiden de kaynaklanabilir.
Hiperspermi: Ejekulat hacminin normalden fazla olmasi durumudur.
Hematospermi: Ejakulatta eritrositlerin bulunmasi durumudur.

Normozoospermi: Ejekulattaki sperm hiicrelerinin canli, saglikli ve hareketli oldugu
normal referans degerlerinde olmasi durumudur.(Bozkirli,1999;Kadioglu Prof.Dr.

Ates Kendirci Et Al., 2010)

Bu terminolojide oligozoospermi, astenozoospermi ve teratozoospermi sirastyla
konsantrasyon, hareketlilik ve morfolojinin referans limitlerinin altinda oldugu

durumlar ifade eder.

Azospermi: semenin mikroskobik olarak incelenmesi sonucunda motil ve immotil
spermin hi¢ goriilmemesi anlamina gelmektedir ve erkek bireylerin %1’ inde, infertil
tedavisine bagvuran erkek bireylerin ise %10-15 inde karsimiza ¢ikar. Daha onceki
yillarda azoospermi teshisi konulan hastalarin ¢ocuk sahibi olmasi imkansiz goziiyle
bakilirken YUT lerinin ve 6zelikle ICSI yontemi uygulamaya girmesi ile bu ihtimal
miimkiin hale gelmistir.(Arif, 2020; Celik,2011)

Hastadan alinan semen 6rnegi dakika 3000 devir hizda 15-20 dakika boyunca santrifiij
edilir ve homojen bir hale geldiginde incelenir. Bireyin azospermi oldugu tanisinin
dogrulamadan once en az iki kez ayri ayrt santrifiij edilmis semen Ornegi
incelenmelidir ve bunun sonucuna gore yorum yapilmalidir. Azospermiye sebep olan
kriterler arasinda genetik bozukluklar, germinal aplazi, hormonal degisiklikler,
bilateral ductus deferens yoklugu ve ejakiilator kanal tikanikligindan sz edilebilir.
(Arif, 2020)
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Resim 5 : Santrifiij Cihazi

Azospermik olgular1 ikiye aymrmak miimkiindiir. Obstriiktif azoospermide sperm
hiicrelerinin {iretimi normal iken spermin taginmasi proksimal ya da distal ejekiilator
kanal obstriiksiyonu nedeniyle kesintiye ugramistir. Non-obstruktif azoospermide ise
sorunun kaynagi primer testikiiler yetmezlik, hormonal patolojiler, genetik anomaliler

neden olabilir.

Proksimal ya da distal ejekilator kanallarda meydana gelen bilateral obstriiksiyon
nedeniyle semende ve ejekiilasyon sonrasi yapilan idrar analizinde sperm ya da
spermatogenik hiicre bulunmamasi obstriiktif azoospermiyi tanimlamaktadir.
Azospermi hastalarinda non-obstriiktif azospermi daha sik olarak karsimiza ¢ikmakla
birlikte, obstriiktif azoospermi oran1 %15-20 olarak gorilmektedir. (Celik,2011)

2.5. SPERM ELDE ETME YONTEMLERI

Tedavide kullanmay1 diisiindiigiimiiz spermin normal bir morfolojisi, kapasitasyon

yetenegi ve daha da onemlisi normal DNA yapisina sahip olmalidir. Hastaneye tip
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bebek tedavisi i¢in bagvuru yapan hastalarin spermlerinde diger erkek hastalara gore
DNA hasar1 gorilme olasiligi ¢ok daha fazladir. Bu nedenle ICSI islemlerinde
kullanilan spermlerin, uygun kalitede olmasi tedavi i¢in ¢ok daha fazla Onem
tasimaktadir. Kalitesi ylksek olan spermlerin tercih edilmesi igin gelistirilmis ve hatta
gelistirilen yeni yontemler kullanildigi gibi hala klasik yontemlerde kullanilmaya
devam edilmektedir. Bu metotlarin bazilar1 belirli hasta gruplarinda tercih edilirken
bazilar1 ise yaygin olarak kullanilmaktadir. Metod se¢iminin hastaya ve tedaviye gore
yapilmasi durumunda ortaya ¢ikacak sonuglar ¢ok daha yiiksek olacaktir. (Dogan &
Ata, 2018)

Yardimci1 lireme tedavilerinde basari elde edebilmek ancak kaliteli gametlerin
secilmesi ile miimkiin olabilir. Erkek hastadan alinan kaliteli tireme hiicreleri de

yumurtalar kadar énemlidir.

Infertilite nedenleri arastirilirken sperm sayismin diisiik olmasi, morfolojik ve hareket
bozukluklarinin olmasi ya da hi¢ spermin olmamas1 gibi durumlarda cerrahi olarak
spermlerin toplanmasi gerekebilir. Bu durumlarda yardimer iireme teknikleri igin testis

dokusundan sperm etmek i¢in farkli yontemler kullanilir.

2.5.1.Perkutan Epididimal Sperm Aspirasyonu (PESA)

PESA yontemi ilk defa Craft ve arkadaslar1 tarafindan ICSI uygulanacak hastalar i¢in
kullanilmistir. Bu islem 06zellikle konjenital vaz deferens yoklugunda, vazektomi
sonrasi ve basarisiz vazektomi sonrasi sperm elde etmek i¢in kullanilan bir yontemdir.
Genellikle lokal aneztezi ile steril sartlar sagladiginda ince bir igne yardimiyla
skrotumdan girilip epididimislerden spermlerin aspire edilmesi islemidir. Yontemin
hizli, kolay ve ucuz olmasi bize avantaj saglarken, baz1 durumlarda yeterli materyal
aspire edememesi ise dezavantaj olarak goriilmektedir. Ayrica testikiiler sperme gore
daha az kaliteli sperm elde edilmesinde dezavantajlarindan biri olarak sayilabilir.
Fakat arastirmalar epididimal ya da testikiiler spermin fertilizasyon ve gebelik oranlari
acisidan bir farklilik gostermedigini ortaya koymustur. (Arif,2020;Prof.Dr.Yaprak &
Dog.Dr.inci, 2019;Celik,2011)
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2.5.2.Mikrocerrahi Epididimal Sperm Aspirasyonu (MESA)

MESA yontemi ilk olarak Temple-Smith tarafindan 1986 yilinda yapilmistir. Ozellikle
konjenital vaz deferens yoklugunda ya da vazektomi sonrasin sperm elde etmede
kullanilan bir yontemdir. Genel anestezi altinda mikrocerrahi uygulamalar
kullanilarak mikropipetle epididimal tiiblile girilmesi veya tiibliliin acilmasi ile
buradan sperm aspire edilmesi iglemidir. Bu yontem biraz maliyetinin yliksek
olmasina karsin tiim skrotal alanda tarama yapilmasini miimkiin kilar. islem sonrasi
hastanin dondurulup saklanacak kadar ¢ok sayida sperm elde edilebilir. (Arif, 2020;
Demirci&Kizilkaya Beji,2017)

MESA islemi lokal anestezi verilerek gerceklestirilebilir. Binokdlerli bir cerrahi
mikroskop altinda 2 ile 4 kat buyttme ile incelenebilir. Skrotum kesesinin ylzeyi ve
katmanlar1 kesilerek testis digar1 alinarak mikroskop yardimu ile tiim epididim gozden
gecirilir. Insizyon islemi yapilir yapilmaz sizan tiim s1v1, iginde kiiltiir yikama s1vis1
olan bir ppd enjektoriiniin icine ¢ekilir. Alinan sivi 6rneklerinde mikroskop altinda

sperm hiicresi aramaya baslanir.(Prof.Dr.Yaprak & Dog.Dr.Inci, 2019)

Bu yontem testislerde gerceklesen sperm hicrlerinin {iretiminin normal olmasina
karsin ductus deferenste kanal yoklugu, obstriikktif azoospermide ve diger
diizeltilmemis tikayici1 vakalarda kullanilmaktadir. Enfeksiyon, travma, ameliyat ve
diger etkenlerden kaynaklanan epididim travmasi olan hastalarda bu yontemle sperm

hiicresiyle karsilasilmasi miimkiin degildir.

MESA yo6nteminin TESA’ya gére 6nemli bir avantaji dondurma islemi i¢in bol sayida
spermin elde edilebilmesidir. Bu yontem kullanilarak elde edilen spermlerin %60’a

varan gebelik veya dogum oranlar1 bildirilmistir.(Arif, 2020; Demirci&Kizilkaya
Beji,2017)
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2.5.3.Testikiler Sperm Aspirasyonu (TESA)

Belker ve arkadaslari tarafindan tanimlanan TESA spermatogenezin normal oldugu
azospermi hastalarinda lokal anestezi altinda uygulanan sperm elde yontemidir.
Testislerde sperm fiiretimi ger¢eklesmesine ragmen seminifer tiibiillerin dogustan
yoklugu veya tikanmasina bagli bosaltim problemi olan hastalarda testislerden igneyle
doku aspirasyonu gerceklestirilmesi islemidir. Bazi girisimlerde sperm dondurma igin
alian materyal yetersiz gelebilirken, genellikle IVF/ICSI i¢in yeterli sperm elde edilir.
TESA ile obstriiktif azospermi teshis edilen hastalarda 6zellikler tercih edilmesi
gereken bir yontemdir. Baz1 durumlarda yeterli sperm elde edilememesi, hematom ve
damar yaralanma riski nedeniyle ¢ok kullanilmayan bir yontemdir.(ibis, 2020)(Arif,
2020; Demirci&Kizilkaya Bej1,2017)

2.5.4.Testekuler Sperm Ekstraksiyonu (TESE)

Erkek infertilitesinde semen sivisinda hi¢ sperm bulunmayan azospermik ve ¢ok az
sperm hiicresine sahip olan agir oligozoospermi hastalarda veya basarisiz sonuglanmis
intrauterin inseminasyon (IUI) sonrasinda uygulanan {iremeye yardimci bir

operasyondur.

Testisten agik biyopsi yontemi ile doku elde edilmesi ve dokudaki sperm hiiclerinin
aranmasi olarak ifade edilebilir. TESE islemi hastanin da razis1 alinarak genel anestezi
altinda fibrozis ya da agenezi nedeniyle spermlerin almamadig1 kosullarda testis
dokusundan biyopsilerle ¢ikarilan ya da daha biiyiik parcalarin ¢ikarilmasiyla elde
edilen dokudan sperm ekstraksiyonu yapilmasidir. (Demirci & Kizilkaya Beji, 2017)

Sperm toplama yontemlerinden MESA, TESA veya PESA islemi uygun olmayan
hastalarda ise direkt olarak TESE yontemi tercih edilir. Almman dokular, 6nce

embriyoloji ve daha sonra androloji ve KRY O proseslerine tabi tutulur. (Ayse, 2013)
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TESE islemi sirasinda testis yapisi tamamen agiga ¢ikarilir ve epididim obstriktif tim
acilardan incelenir. Seminifer tiibiilllerin bulundugu alanlardan kiigiik doku pargalari
alinir. Kiiltiir sivisi igerisinde bulunan seminifer tiibiiller mikroskop altinda sperm
varligini incelenmek i¢in embriyoloji laboratuvarina gonderilir. Bu islemler yeni doku
parcalar1 almarak sperm bulana ya da kesin olarak bulunamayacagina kanaat
getirilinceye kadar devam edilir. Gerekli goriildiigiinde her iki testisten de doku

parcalart alinir.

Alinan doku pargalarinda sperm hiicrene rastlanabilmesi i¢in spermin seminifer
tiibiillerden iyice ayristirilabilmesi gerekir. Bu nedenle alinan pargalardan eritrositleri
elimine etmek amaciyla yikandiktan sonra stereomikroskop altinda tiibiiller
gozlenecek sekilde iyice pargalara ayrilir. Tiibiillerin igerisinde bulunan hiicreler ve
spermler kiiltiir sivisina dokiiliir. Kiltiir stvisina dokiilen doku igerigi hazirlanan
gradient soltisyonunun uUzerine eklenerek santrifiij edilir. Testikuler dokunun ICSI
islemleri i¢cin hazirlanma asamasinda elimine edilemeyen hiicreler; kiigiik yuvarlak
spermatidlerden, spermlerle benzer yogunlukta ve biiyiikliikkte bulunan eritrositler,
lenfositlerden ayristirilmasi gereklidir. Bu islem sirasinda DGS yontemi kullanilmakta
ve istenmeyen hiicre ve pargaciklarinin uzaklastirilmasinda gayet basarili bir yontem
olarak kullanilmaktadir. Santrifiij sonrasi iist kisim atildiktan sonra gradient
soliisyonlarinin bulundugu kisimlar farkli tiiplere alinarak silika partikiillerinden
armdirmak i¢in sperm yikama sivisi ile yikanir. Islem bitiminde hazirlanan
slispansiyon sperm varligi agisindan dikkatliye incelenir.  (Prof.Dr.Yaprak &
Dog.Dr.Inci, 2019)

2.6. YARDIMCI UREME TEKNIiKLERIi

1978 yilinda ilk tiip bebek dogduktan sonra bu olay diinyada biiyiik bir ilgi uyandirdi

ve bunula beraber, tireme endokrinoloji ve infertilite tedavilerinin yayginlasmasina ve
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gelismesine olanak sagladi. ilerleyen siireg icerisinde bilim insanlari, doktorlar ve
embriyologlar tarafindan infertilite ve tedavi basamaklar lizerinde biiyiik gelismeler
kaydedilmistir. Gelisen teknoloji ile birlikte yeni yardimci {ireme teknikleri
kullanilmakta ve her gecen giin ¢ocuk sahibi olmak isteyen bireyler i¢in gelisimsel

onlemler alinmaktadir. (Van Steirteghem vd., 1993).

Yardimci lireme tedavisinde esas amag, en az yan etkiye sahip bir gebelik sonucunda
sagliklt bireylerin diinyaya gelmesidir. Bu uygulanmalarda da basariy1r etkileyen
faktorler arasinda; yumurta kalitesi ve sayisi, semen kalitesi, hastanin yasi, infertilite
suresi, daha onceki gergeklestirilen tedavi sayilar1 ve yontemleri, transfer edilen oosit
sayis1 ve kalitesi gibi bir¢ok etken sayilabilir. Tiim faktorler degerlendirilerek cifte
¢coziim olabilecek hem ¢ift hem de ekip icin en uygun teknigin secilmesi

gerekir.(Ozlem & Ebru, 2020)

Giiniimiizde basvurulan infertilite tedavilerindeki en 6nemli konulardan birisi de
azospermi olan erkek hastalardan sperm elde etmektir. Bu hastalardan; testis ve
epididimden aspirasyon ile biyopsi islemi igin ufak parcalar alinarak sperm bulmaya
calisilir. Sperm 6rnegi elde etmek igin uygulanan bu teknikler, infertilite tedavisi goren
azospermi olan hastalarinin ICSI yardimiyla tedavi edilebilmesi i¢in gelistirilmistir.

(Ozlem & Ebru, 2020)

2. 6. 1. Intrauterin Inseminasyon (IUT)

Inseminasyon insanlik tarihinde ¢ok eski olmasina ragmen modern infertil ¢iftlerde de
ilk olarak bagvurulan tedavi olarak bilinmektedir. Intrauterin Inseminasyon (IUI)
infertilite tedavisinde kullanilan diger tiim yontemlere gére en ucuz, en basit ve en
invazif olmasi nedeniyle ilk olarak tercih edilen yontemlerden birisidir. IUI gesitli
0zel islemlerden gec¢irilip hazirlanmis ve konsantre hale gelmis spermlerin 6zel bir
katateter yardimiyla kadinin ovulasyon déneminde servikal kanaldan gegirilip uterin

kaviteye birakilmasi islemidir. IUT i¢in en 6nemli kriterler; ovulasyonun takviminin
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dogru takip edilmesi, spermin en dogru yontemle hazirlanmasi ve inseminasyonun
zamanlanmasidir. IUT isleminde esas ama¢ miimkiin oldugu kadar saglikli ve kaliteli

spermin fertilizasyon bolgesine yaklastirmak ve gebelik ihtimalini arttirmaktir.

Bu tedavide, uygulanacak yonteme gore semen sivist bir takim 6zel islemlerden
gecirilerek, toksitlerden arindirilmig, prostat ve seminal sivilardan temizlenmis
miimkiin oldugu kadar en iyi bir sperm materyal elde edilmeye calisilir. Boylece
hastada servikal, immiinolojik vs. gibi faktdrlere maruz kalmamasi saglanmis olur.
(Gencel, 2019; Kiligdag Et Al., 2005; Ozlem & Ebru, 2020; Demirci&Kizilkaya
Beji,2017)

IUI islemi sonucunda basarili bir hamilelik gergeklesmesi i¢in iyi DNA’ya sahip, canli
bir spermatozoanin oositin i¢ine hassas bir sekilde enjekte edilmesi gerekir. Bu islem

sirasinda dogru spermi se¢mek blyuk dnemlidir.

IUl yOnteminin amaci, fallopi tiiplerine ulagsmaya c¢alisan sperm sayisini ve
fertilizasyon ihtimalini artirmaktir. Basar1 sans1 %10-25 olarak bilinmektedir. Kadin

bireylerin yasmin artmasi basarty1 olumsuz olarak etkilemektedir.

Aciklanamayan infertilite = varliginda, erkek faktdriin oldugu hastalarda
(oligozoospermi, astenozoospermi, diisiik ejakiilat voliimii, sperm otoantikorlar1)ilk

uygulanan tedavi yontemidir. (Aydin, 2017)(Ozlem & Ebru, 2020)(Boyraz, 2013)

IVF yontemi ile gebelik elde etme sansinin IUI yontemine gore daha yiiksek olmasi
nedeniyle, agiklanamayan ve hafif subfertil ¢iftlerde en ¢ok {i¢ siklus a kadar TUI
yontemi denenmeli ve basar1 elde edilemiyorsa IVF yontemine geg¢ilmesi daha

uygundur. (Celik,2011)
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2.6.2. Intrasitoplazmik Sperm Enjeksiyonu (ICSI)

Yardimci iireme tekniklerinden biri olan ICSI teknigindeki gelismeler erkek
kaynaklar1 infertilite konusunda biiyiik etkiler olusturmustur. Bu yontemle ilgili
olarak yapilan ¢alismalar 1962 yilina dayanmaktadir. Ancak insan oositleri Uizerine ilk
ICSI uygulamast 1988 yilinda gergeklestirilmesine ragmen bu islem embriyo
transferine gidilememistir. ICSI yontemi kullanilarak gerceklesen ilk gebelik 1992

tarihinde literatiirlere gegmistir.

ICSI yoOnteminde sperm konsantrasyonu diisiik, sperm motilitesi diisiik, sperm
morfolojisinin anormalligi fazla olan erkeklerde veya ejakiilatinda sperm sayisi hig
olmayan hastalarda tercih edilen bir fertilite yaklasimdir. Bu hastalarda sperm
motilitesi veya morfolojisi spermatozanin, yumurtanin disindaki zona pellusidayi
gegmesini saglayamadigi durumlarda tercih edilir. Kullanilan bu teknik oositin
fertilizasyonuna yardimci olmast i¢in dogrudan yumurtanin plazmasina tek bir
spermatozoon enjekte ederek embriyonun déllenmesini ve gelismesini hedefler.
Dollenme igin kullanilan sperm, semen sivisindan ya da testis dokusundan aspirasyon
vada ekstraksiyon yoluyla elde edilir. Dogal seleksiyonunun olmamasi sebebiyle;
basarili bir gebelik gerceklesmesi ig¢in iyi DNA’ya sahip, kaliteli canli bir
spermatozoanin se¢ilmesi gerekir. ICSI yonteminin kullanimi, erkek infertilitesinin
tedavisi konusunda énemli bir adim olmustur.(Dr.Sirin, 2017; Ozlem & Ebru, 2020;
Demirci&Kizilkaya Beji,2017)

Guniimuzde 1CSI yontemini sadece erkek faktorlt infertilite durumunda ve azospermi
teshisi konulmus erkek bireylerde yiiksek basarilar elde edilmemistir. Ayn1 zamanda
oosit kriyoprezervasyonu gibi durumlarda da kullanimi s6z konusudur. (Ozlem &
Ebru, 2020)

2.6.3. Invitro Fertilizasyon (IVF)

Giiniimiizde en yaygin kullanilan YUT den biri olan IVF uygulamalari ilk zamanlarda

siddetli tubal hastaliklara ¢oziim i¢in kullanilmaktayken zamanla erkek faktoriine,
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aciklanamayan infertiliteye, endometriozise ve immiinolojik faktorlii olan bireylere
yardimci olmak amaciyla gelismesi saglanmistir. Bu yontem ginimdizde ise yalnizca
infertilite i¢in degil pek cok tedavi icin tercih edilmektedir. Genetik distorsiyonlarini
ilerlemeden daha embriyo asamasindayken tanimlanmasi igin “preimplantasyon

genetik tan1” testinin uygulanmasina olanak saglamistir. (Celik,2011; Leyla,2007)

Sperm degerlerinin 6nemli dl¢lide diisiik oldugu siddetli erkek faktorii vakalarinda ise
evlilik yas1 ve kadinin yas1 gibi etkenler géz oniinde tutularak, tedavi se¢giminde IVF
yontemine agirlik vermek daha dogru bir tercih olacaktir. (Celik,2011)

Bugiin icin IVF uygulamalarinda %30 oraninda canli dogum oran1 elde
edilebilmektedir. IVF uygulamalarinda da diger bir¢cok yontemde oldugu gibi basariy1
etkileyen en onemli faktorlerden biri ileri anne yasidir. Yasin artmasi ile birlikte
ovaryan cevabin azalmasi, yumurta kalitelerinin bozulmasi, yumurtanin yeterli sayida
ve yapida olmamasi, folikiil gelisimlerinde aksamalar ve oositlerde kromozomal
anomali riskinin artis1 ortaya ¢ikan olumsuzluklardir. (Leyla, 2007; Ozlem & Ebru,
2020; Demirci&Kizilkaya Beji,2017)

IVF, laboratuvar kosullarinda ovulasyon indiiksiyonu sonrasi overlerden toplanan
oositlerin, in vitro ortamda sivi medium igerisinde spermle bir araya getirilerek
fertilize olmas1 ile gelisen embriyonun uterus igerisine katater yardimiyla ultrason

esliginde yerlestirildigi bir tekniktir.(Ali, 2016)

IVF — ET yapmak i¢in bes asama gereklidir:

1)Birden ¢ok folikiiliin gelisebilmesi i¢in hormonlarla stimulasyon tedavisi yapilir.
Folikiillerin biliylime adimlarini takip etmek ve ne zaman olgun halde oldugunu tespit
edip, toplanmasina Kkarar vermek icin bu asamada hastaya hCG enjeksiyonu

yapilmaktadir.
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2) Yumurtalarin toplanmasi, aspire edilmesi islemi. Bu islem i¢in genellikle ultrason
teknigi ile yapilmaktadir. Bazen laproskopide tercih edilebilir. Oosit toplanmasi

yapilan hCG enjeksiyonundan 34-36 saat sonra yapilir.

3) Sperm 6rneginin alinmasi, uygun yontemlerle hazirlanmasi.

4) Secilen uygun oositlerle sperm hicrelerinin laboratuvarda dollenmesi.

5) Embriyolarm uygun goriildiigiinde rahime yerlestirilmesi. (Aytag, 202)
IVF Tedavisinde Basarisizligin Sebepleri;

IVF tedavisinde ¢esitli nedenlerle basarisizliklar ortaya c¢ikabilmektedir. Bu

basarisizliklarin genellikle tam olarak sebebi bilinmemekle beraber:

1. Kadinin yasmin ileri olmasi, azalmis ovaryum rezervi ve folikiil
hicrelerinin diizgun bir sekilde uyarilmamasi,

2. Sperm hucresinin morfolojisi ve yapisi,

3. Yetersiz laboratuvar kosullarinin yeterince iyi olmamasina ve bu durumun
embriyo kalitesini negatif yonde etkilemesi,

4. Rahimin i¢ duvar yapisinin embriyo yerlesimi i¢in uygun ve hazir halde
olmamasi,

5. Rahime ait olarak dogustan gelen veya sonradan ortaya ¢ikan tiiplerde sivi
birikmesi veya enfeksiyon toplanmasi durumunda nedeniyle embriyonun

rahime yerlesmesini engelleyebilir.

Ayrica embriyo transferi islemi sirasinda ortaya g¢ikabilecek servikal kanal tramvasi
gibi nedenler embriyonun rahime tutunmasini engelleyebilir ve olumsuz sonuclara yol
acabilir. Ancak islemin neden basarisiz oldugunu ¢ogu zaman tam olarak agik agik

ortaya konulamadigi durumu da unutulmamalidir.

IVF Kimlere Onerilmektedir?
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1. Erkek hastanin semen 6rneginde normal yollarla gebe kalmaya yetecek kadar say1

ve morfolojide sperm hiicresi olmamasi durumunda,

2. Kadin 35 yas altinda olsa dahi yapilan testlerden sonucunda oosit rezervinin

diismeye bagladig1 belirlenmesi durumunda,

3. Kadin hastanin 38 yasini doldurmus ve korunmasiz diizenli iliskiye girmesine

ragmen 6 aydir hamile kalamadiysa,

4.Endometriozis, tubal faktor, pelvik adhezyon, ovulasyon bozukluklari, polikistik
over sendromunda, agiklanamayan infertilite, erkek kaynakli faktorler ve immiinolojik

infertilite IVF nin endikasyonlari olarak siralanabilir.

Bunlarin disinda; over rezervi normal olan ancak ciddi intrauterin yapisiklik, miillerian
agenezi, histerektomi gecirme gibi rahim sorunlar1 yasayan ¢iftlerde tasiyici annelik
sistemi ile kendi oositlerinden yapilan YUT uygulayan kadmnlarda gebelik
gorilmektedir. (Leyla, 2007; Ozlem & Ebru, 2020;Ali,2016)

2.7. IVF TEDAVISIi ASAMALARI

IVF tedavisinin uygulamasini 4 baslik altinda agiklayabiliriz. (Ali,2016)

1. Basamak: Oosit Toplama Islemi (OPU)

2. Basamak: ICSI-Fertilizasyon ICSI Isleminde
3. Basamak: Embriyo Takibi
4

Basamak: Embriyo Transferi

38



2.7. 1. Oosit Toplama Islemi (OPU)

Oosit toplama steril sartlar altinda genellikle genel anestezi altinda yapilan YUT’iin
en agrili boliimlerinden biridir. Cok sayida oosit elde edebilmek i¢in normal sartlar
altinda viicutta Uretilen hormon seviyelerinden ¢ok daha ylksek diizeyde hormon un
viicuda enjekte edilir. Gelisen oositler siklikla ultrasonografi yontemi ve kan tahlilleri
ile bazi hormonlar kontrol altinda tutulur. Yumurta hiicreleri istenen boyutlara
ulagtiginda ovulasyonu igin tek doz (hCG, GnRHa) verilerek olgunluga olusan
oositlerin gatlamasi saglanir. Yumurtlama ignesi uygulandiktan sonra tzerinden 35-
36 saat gectiginde ameliyathanede transvajinal ultrasonografi esliginde anestezi
altinda, bir igne yardimiyla oositler toplanir. Bu suregte esinden alinan sperm 6rnegi
androloji laboratuvarinda Ozel teknikler uygulanarak fertilizasyon igin hazirlanir.
Toplama sirasinda bitiin oositlerde bulunan sivilar 6zel islemlerle disariya alinir.
Alaninda uzmanlasmis kisi mikroskop altindaki bu folikiil sivilarin1t mikroskop altinda
incelenerek oosit hicrelerini gérmeye calisirlar. Toplanan oositleri inklbat6rde
ayiklama iglemine kadar 2 saat birakin. Bundan sonra yumurtalarin ayiklanmasi

(dentidasyon) islemine gegcilir. (Yixuan Wu ve ark., 2015)

Resim 6: Biyogiivenlik ve PCR ¢alisma kabini
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2. 7. 2. ICSI-Fertilizasyon

ICSI isleminde, oositin i¢ine 6zel islemlerle hazirlanmis olan spermlerden morfolojisi
en iyi olan bir sperm hiicresi 6zel bir igne yardimiyla oosit igerisine verilir. Boylece

fertilizasyon saglanmis olur.

Resim 7: ICSI micromanipulator

Resim 8: Mikroenjeksiyon yontemi
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2.7. 3. Embriyo Takibi

Fertilizasyon sonucunda olusan embriyonun gelisimi belirli araliklarla izlenmelidir.
Embriyolarin gelisim siiregleri, blastomerin bir ya da daha fazla ¢ekirdege sahip olup
olmadigi, simetrik olarak boliinme yetenekleri, simetri durumlar1 ve fragmentasyon

durumlarimni gibi 0zellikler takip edilerek not alinmalidir.

2.6.4.Embriyo Transferi

Embriyo gelisimlerinin takip edilmesi sonucunda rahme tutunma orani en yiiksek olan,
en saglikli embriyolar secilmelidir. Segilen bu embriyolar, kullanilan 6zel kateterler
yardimiyla ultrason esliginde anne rahmine vajinal yoldan iletilir. Transfer edilmeyen
ancak gelisimini tamamlamis olan embriyolardan yuksek Kaliteliye sahip olan
embriyolar birtakim islemlerden gecirilip isim etiketlerine dikkat edilerek sivi azotta
dondurulur. Hamilelik ger¢eklesmedigi durumlarda hastanin istegi lizerine tekrar
transfer edilebilir. Fertilizasyon sonrasinda, zigotta olusan hiicre bolinmeleri
embriyoyu olusturmaya baslar. Toplanan oositlerde fertilizasyon gergeklestikten sonra
embriyolar 3. giinde 6-8 hiicreli bir yap1 olustururlar. 5. giinde embriyolar blastokist
denilen hiicre sayilarmin artigi evreye gelirler. Transfer islemi genellikle oosit
toplandiktan sonra 3.ya da 5. giinde yapilir. (Yixuan Wu ve ark., 2015; CV Steer ve
ark., 1992; Bradley J. Ve ark., 2007)

Resim 9: Déllenmis embriyo
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3.GEREC ve YONTEMLER

Bu ¢aligsma i¢in SEAH Koruyucuk Tiip Bebek merkezinde 01.01.2019 ile 31.12. 2019
tarihleri arasinda hastanenin yardimci iireme merkezine ¢ocuk sahibi olamama
nedeniyle gelen ciftlerimizden erkek faktorii endikasyonu olan hastalarin tiim
dosyalar1 incelendi. Bu yaptigimiz ¢alisma Sakarya Universitesi Girisimsel Olmayan
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 17.06.2021 tarihi ve 332 sayili karar no ile caligma

etik kurul onay1 alindu.

Calismamizda kullandigimiz bilgiler SEAH’e tiip bebek tedavisi i¢in basvuran erkek
faktori endikasyonu olan hastalar1 verileri arasindan secildi. Geg¢mis dosyalar
taranarak erkek hastalarin spermiogram sonucunda sperm degerleri 15 milyon/ml ve
iizeri, 15 milyon/ml altinda olanlar1 ve azospermik olanlar1 hastalarin dosyasi
incelenmistir. Bu c¢alismaya 90 hasta dahil edildi. Hastalarin poliklinige basvuru
esnasinda doldurmus olduklar1 bilgilere ulasildi. Mevcut dosyalardan belirledigimiz
hasta grubunun fertilizasyon, embriyo gelisimi gibi 6nemli parametreleri ile beraber
gebelik sonuclart bilgilerini SPSS yardimu ile girip gruplar arasinda farkliliklar ve
benzerliklere bakmaktir. Ayrica bu calismada SAU biinyesinde bulunan UYTE

merkezinde erkek faktorii endikasyonlarina karsi basarisinida belirlemeye calisacagiz.
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3.1. CALISMA SIRASINDA DENEYDE KULLANILAN EKiPMANLAR

3.1.1. Santriifiij Cihaz

30 cm rotor ¢apina sahip ve 4000 rpm’ ye kadar devir hizina yiikselebilen, 99 dakikalik
bir zaman ayarlayiciyla calisan ve 28 tiip kapasiteye sahip bir santriifiij kullanild
(Ndve nv 800).

3.1.2. Otomatik pipetor

200,1000 pl kapasiteye sahip otomatik pipetorler kullanildi (Eppendorf).

3.1.3. Mikroskop

Preparat incelenmesi sirasinda koordinat cetveli ve immersiyon objektifine sahip olan

binokiiler 151k mikroskobu ile inceleme yapildi. (ISOLAB).

3.1.4. Flow kabin (Steril Kabin)

Steril bir ortamda hiicre kiiltiirii tiiplerine, test soliisyonlarinin hazirlanmasi, kiiltiir
tiiplerine dikkatlice eklenmesi ve hiicre ekiminin yapilmas: i¢in kullanilir. %99,9
partikiil tutma 6zelligine sahip, UV ve floresan 15181 olan flow kabin (Holten IVF Tech)
kullanildi.

3.1.5. inkiibator

Huicrelerin 37° C sicaklikta inkiibe edilmesi igin kullanildi (Sanyo MCA -5AC).
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3.1.6. Konik Tup

15 ml lik mavi renkli vidali kapakli (Falcon) tiipler kullanilda.

3.1.7. Mikro akiskan cip

Sperm hiicrelerinin hazirlanmas sirasinda kullanildi (KOEK FERTILE PLUS).

3.2. HASTA SECiMi

Calismaya dahil edilme kriterleri kadin ve erkek i¢in asagida belirlenmistir.

Kadm i¢in;
* 20-39 yas araliginda olmasi
* En az 1 y1l istemesine ragmen gebe kalamamis olmak.

* Hastanin erkek faktorlii infertilite grubunda olmast

Erkek icin;

* 20-45 yas araliginda olup spermlerinde hareket ve/veya sayica azalma tespit

edilmis olmasi
* Sperm sayis1; >1milyondan
 Sperm hareketliliginin %32‘den az olmasi

Caligmaya dahil edilmeme kriterleri kadin ve erkek icin asagida belirlenmistir.

Kadin i¢in;

* 20-39 yas araligmnin diginda olan kadinlar
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* 3‘ten fazla sayida IVF basarisizligi olanlar

* Endometriozisi ya da endometriomasi olan hastalar

Erkek icin;
* 20-45 yas araligmin disinda kalan erkekler
* Sperm sayis1 1 milyon altinda olan erkek hastalar
 Sperm hareketliligi %32 den fazla olan erkek hastalar

* OPU giiniinde sperm veremeyip, cerrahi yontemle sperm alinan hastalar

Cocuk sahibi olmak isteyen ciftler hastanenin infertilite klinigine bagvurduklarinda,
tedaviye baglanmadan Once ilk olarak erkek bireye semen analizinin yapilmasi
islemler i¢in ¢ok 6nemli bir adimdir. Tedavi sirasinda erkek faktoriiniin tan1 ve teshisi
hakkinda bize bir 6n bilgi verir ve isimizi kolaylastirabilir. Erkek hasta, semen analizi
oncesinde islem igin bilgilendirilebilir. Hasta en az 2, en ¢ok 7 giinliik cinsel perhiz
stiresi hakkinda dnceden bilgilendirildi. Hastaya semen analiz kriterlerine uygun 6rnek
verebilmesi icin ejekilasyon sirasinda dikkat etmesi gerecken kurallar detayli bir
sekilde anlatildi. Hasta 6rnegi mastiirbasyon yoluyla dikkat etmesi gereken kurallar
dahilinde, toksik igermeyen steril bir kaba aktardi. ilk semen 6rnegi spermatozoa
hiicreleri bakimindan zengin bir igerige sahiptir. Bu nedenle ejekiilasyon sonrasinda
tim semen Orneginin steril numune kabinda olup olmadigi hastaya sorularak teyit
edilir. Numune kab1 en az 20- 30 dakika, 37 dereceye ayarlanmis inkiibatorde veya

laboratuvar tezgahinda bekletildi.

Ejekilasyon sonrasi 30 ila 60 dakika arasindaki zaman diliminde; semenin
likefaksiyonu ve makroskobik degerlendirme yapildi. Makroskobik ve mikroskobik
degerlendirme sorasisinda gerekli notlar alindi. Sperm konsantrasyonu, sayisi,
motilitesi ve sperm disinda olan hiicrelerin degerlendirmeleri yapildi. Sperm

hiicrelerinin morfolojik degerlendirmesinin yapilmasi i¢in yayma preparati hazirlandi.
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Dort saat gectikten sonra yayma islemi tamamlandiktan sonra degerlendrimeye
gecildi. Preparatin fiksasyonu ve boyanma islemi yapilip kurutulduktan sonra sperm

morfoloji dikkatlice incelendi ve degerlendirildi.

3.3. MAKROSKOBIK DEGERLENDIRME

Likefaksiyon: Erkek hastadan semen Ornegini alindiktan sonra degerlendirebilmek
icin dnce koagile halinden kurtulmak icin 30-60 dakika arasinda homojen hale

gelmesi i¢in beklendi. Aksi bir durum gergeklesirse not alinmali.

Semen hacmi: Semen hacmi derecelendirilmis bir pipet yardimiyla dikkatli bir sekilde
oOl¢iildii. Semen hacmi total sperm sayisinin hesaplanmasinda kullanildigindan bizim

icin 6nemlidir.

Semen viskozitesi: Likefaksiyon sonrasi semen balon pipet yardimiyla aspire edilerek

viskozitesi degerlendirildi.

Ejakiilatin goriinimii: Likefiye olmus semenin homojenligine ve gri opak renkte olup

olmadigina bakilip, degerlendirildi.

3.3.1. Makler Sayim Kamarasinda Semenin Mikroskobik Degerlendirilmesi

DSO (World Health Organization, 2010) kilavuzundaki semen parametreleri referans

alinarak semen analizleri yapilmistir.
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3.3.2. Konsantrasyon (Dansite) Olciimii

Likefaksiyon sonrasi semenler homojenize edildi, ardindan spermler mikropipet
yardimiyla veya 1,5 mm ¢apindaki balon pipet ile semen aspire edildi. Daha sonra
makler sayim makarasima Yyaklasik 10 ul kadar damlatildi. Makler sayim ¢emberi
objektifin tablasina yerlestirilir ve faz-kontrast mikroskobun 20X’lik objektifinde
kareli alan bulunur ve dikey siitundan 10 ve yatay satirdan 10 kare olmak Uzere sperm
hiicreleri ve hareket sekilleri sayimi yapilarak kaydedildi. Hesaplanan sperm hiicre

say1sinin yarisi, 10° /ml ile carpilarak esas konsantrasyonu bulunur.

3.3.3. Total Sperm Sayisinin Hesaplanmasi

Testislerdeki sperm dretiminin tahmini Ol¢limii total sperm sayist olarak bilinir.

Toplam sperm sayisi, ejekiilat hacminin konsantrasyonla ¢arpilmasiyla hesaplanir.

3.3.4. Motilitenin Degerlendirilmesi

Manuel teknikler ile semendeki sperm hiicre sayist ve spermin motilitesi belirlendi.
Semen likefaksiyonu sonrasi, makler sayim kamarasina yaklasik olarak 10 pl kadar
semen konulduktan sonra 1sik mikroskobuna konularak x20 objektifinde 30 ile 60
dakika kadar incelendi. Makler sayim lami {izerine semen damlatildiktan sonra 10
yatay ve 10 dikey karedeki motil ve immotil spermatozoalar sayilarak ylizdesi orani

bulundu.

3.4. SPERM HAZIRLAMA YONTEMI SECiMi

Inseminasyon igin tiim semen &rnekleri “Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Yardimci
Ureme Merkezi Androloji Laboratuvari’nda” hazirlandi. Hastanin esinden 3-5 guinliik
cinsel perhiz sonrasi, islem gilinli sperm O6rnegi istenir. Hastanin isim ve soyisimin

yazili oldugu steril kaplara semen toplama kriterlerine uygun sekilde verilen 6rnek
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laboratuvara alindi. Sperm yikama yontemi olarak tiim hastalarin ¢aligma kapsaminda

alian sperm orneklerinin 6zelliklerine gore belirlendi.

3.4.1. Swim-Up Yontemi

Spermler seminal sividan disari, kiiltiir medyumunun i¢ine hareket etme yetilerine
gore gecebilirler. Swim-up yonteminde sperm hiicreleri kendi hareketliligi ile
semenden ayrilir. Bu nedenle yontem yilizdirme (“swim-up”) teknigi olarak
bilinmektedir. Ejakulattaki hareketli sperm hiicresi sayisinin tiim saytya orani yliksek
oldugunda ve sperm dis1 hiicre sayisinin diisiik oldugu durumlarda bu yontem tercih
edilir. Bu tekniginin uygulanabilmesi i¢in bireyde yeterli sayida motil sperm hiicresi

olmasi gerekir.

Swim-up yonteminde spermlerin genis bir alana yayilmasi hareket edebilecek sperm
sayisini da arttirir. Bu nedenle yuvarlak tabanl tiipler tercih edilmelidir. Ciinkii bu

tlpler konik tabanli tiiplerin aksine tabanda daha genis bir yiizey saglarlar.

Islemden bir 6nceki giin gerekli olan medyumlar hazirlandi. Hasta dosyasindan gerekli

olan sperm say1 ve motilitesi 6grenildi.

Dort adet 15 ml falcon tiplnin (Axygen, USA) iizerine hastanin ve esinin ad1 ve
soyadi yazildi. Diger bir tiipe de hasta adi1 ve G-IVF (Virtolife, Isve¢) yazildi. Hastanin
admin yazili oldugu dort ayri tiipe 1 ml G-1VF soliisyondan eklendi ve tiiplerin hepsi
spora yerlestirildi. Hastanin adinin ve G-IVF yazili tiipe 2ml G-IVF stok eklendi.
Hazirlanan bu medyumlar diikatli bir sekilde inkibatore yerlestirildi. Hastadan uygun
kosullardan alman semen 6rnegi 30 dakika kadar etiivde bekletilerek likefiye olmasi
saglandi. Likefiye islemi sonrasinda semenin voliimii sayilir. Igerisine 1ml G-IVF
konulmus tiiplere Sml’ lik enjektor ile likefiye olmus semenden 1 ml eklenir. Tiiplerin

kapaklar1 iyice kapatildiktan sonra vortexte karistirilir. Santrifiij cihazina yerlestirilen
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tiipler 10 dakika 500g’de santrifiij (Niive, TURKEY) yapilir. Pellete zarar vermeden

dikkatlice supernatant kismi alinarak atilir.

Tum tiplere 0,5 ml G-IVF stok eklendi. Egik agiyla tutulan tiipe, pellet kismina zarar
vermeyecek sekilde medyum eklendi. Medyumun miktar1 sperm say1 ve motilitesi baz
almarak ayarlandi. Tiipler 45 derece egimli olacak bigimde spora yerlestirildi. Daha

sonra tiipler 37 °C’de en az 60 dakika, %6 CO2 ‘te inkiibe edildi.

60 dakika sonra yeni bir falcon tiipli daha hazirland1 Her tiipten alinip eklenen medyum
miktarina gore 0,1-0,4 ml aras1t medyum + sperm, igne ucu pellete yaklastirilmadan

dikkatli bir sekilde ¢ekildi ve isim yazili yeni tiipe konuldu.

Hazirlanmig sperm Ornegi incelenerek, sayr ve motilitesi kaydedildi. Hazirlanmis

sperm iglemlerde kullanilincaya kadar 37 °C ve %6 CO2 “’te inkiibe edildi.

Islemden bir dnceki giin gerekli olan medyumlar hazirlandi. Hasta dosyasindan gerekli
olan sperm say1 ve motilitesi 6grenildi. Semen 6rnekleri 30 dakika kadar etlivde
bekletilerek likefiye olmasi saglandi. Sonrasinda sperm hazirlama islemine alindi.
Semen 6rneginden 5 pL. alinarak islem dncesi voliim, motilite, konsantrasyon, 16kosit
gibi parametrelere bakilip ve degerlendirildi. Yapilan mikroskopik incelemenin
ardindan swim-up yontemi ile yikandi. Swim-up teknigine yani progresif motiliteye
sahip spermlerin medyum igerisinde ylizdiiriilmesi yontemine semen 6rnegini falkon
konik tiipe konuralak basland1. Uzerine 1/1 oraninda sperm yikama medyumu (Sperm
Rinse Solusyonu, Vitro Life, Isvec) tiiplerin dibindeki pelet bozulmadan yavas yavas
ilave edildi. Pipetleme islemi sonras1 6rnek 10 dakika boyunca 1000 rpm’de santrifiij
edildi. Stipernatantlar pipet yardimiyla alinarak atildi. Tiip sonra 45 derecelik ac1 ile
yerlestirilip, pelet iizerine 0,25 ml sperm yikama medyum (Sperm Rinse Solusyonu,
Vitro Life, Isve¢) eklendi. A¢1 bozulmadan 37°C sicaklikta %6 CO2 neme doymus

inkiibatorde 30 dakika-1 saat inkiibe edildi. Supernatan’dan bir miktar alinarak, sperm
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say1 ve motilitesi tekrar mikroskopla incelenerek kaydedildi. Son olarak, tiipiin agis1
bozulmadan pastor pipet yardimi ile toplam 0,5 ml olacak sekilde tiip ylizeyinden

siipernatantlar ¢ekilerek ICSI i¢in kullanilmak iizere falcon 5 ml tiipe aktarildi.

3.4.2. Kontrollt Hiperstimilasyon ve ICSI Prosediri

Kontrollii yumurtalik stimiilasyonu i¢in Antagonist protokol (Cetrotide; Serono) igin
kullanildi. Gonadotropin dozu, hastalarin over rezervi ve kullanilan gonadotropinlere
kars1 overleri verdigi yamita gore belirlendi. Insan koryonik gonadotropin (Hcg)
enjeksiyonu en az iki foliikiil ortalama cap1 17 mm'ye ulastifinda uygulandi. HCG
enjeksiyonunu takiben 36 sonra transvajinal-USG ile genel anestezi altinda oositler
toplandi. (Ozcan P., et al 2021)

3.5. YUMURTA TOPLAMA ISLEMI (OPU-OOSIT PICK-UP)

Gerekli steril kosullardan saglandiktan sonra hastaya kadin do§um uzmaninin
gozetiminde uygun ovulasyon indiiksiyonu islemi uygulandi. Folikiiller yeteri
biiyiikliige ulastiginda hCG enjeksiyonu ile catlatma ignesi i¢in hastaya giin ve saat
soylendi. hCG enjeksiyonu prosediriinden sonra hastaya mutlaka 34-36 saatler
arasinda folikiil stvis1 aspire edilmelidir. Kadin dogum uzmani opu ignesi ve aspirator
cihaz1 yardimiyla folikiil sivisini, oosit igin toksik olmayan tiiplere aspire etti. 37°C’
lik sicak zemin iizerinde bulunan 60 mm capindaki petri kaplarina, hastadan aspire
edilen folikiil stvist bosaltildi. Koronakiimiiliis kompleksi (COC) makroskobik olarak
incelendikten sonra petri kabina yayarak incelenen kompleks i¢indeki oosit hiicreleri
belirlendi. Islem o6ncesinde hazirlanan 37°C* deki tampon icerikli mediumlarin
(W/Hepes) igerisine yerlestirilerek dis ortamin olumsuz etkilerinden uzaklagtirilmaya
calisildi. Yumurta toplama isleminin sonunda elde edilen oositler inkiibe edilmis bir

kiiltiir petrisine yerlestirildi.
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3.6. OOSIT DENUDASYONU VE MATURASYON TAYINIi

Toplanan oositlerin kiimiiliis ve korona hiicrelerinden temizlenmesi i¢in COC’ lar
deniidasyon islemine alindi. Ayri bir yerde hazirlanan dentidasyon kabi hazirlamak
i¢cin tampon igerikli medium ve hyaluranidaz enzimi kullanildi. Hazirlanan petri kabi1
etitve kaldirlldi. COC’ lar hyaluranidaz soliisyonundan ¢ikarildi ve 30-60 sn kadar
bekletildi. Stripper’a uygun ¢apli (175 um-150 pl) bir deniidasyon pipeti takildi ve ¢ek
birak islemi uygulanarak kiimiiliisler enzimatik tepkimer ile yok edildi. Oositler
W/Hepes’ 11 diger bir boliime aktarilarak ¢ap1 daha kiigiik olan (145 um) deniidasyon
pipeti ile ¢cek birak yapilarak temizlendi. Son islem olarak w/Hepes’ li kullanilmamis
boliimiin igerisine tasmarak al-ver yontemiyle tamamen kimdalis hicrelerinden
arindirildi.  Oosit hiicreleri invert mikroskoba alindi ve polar cisimcikler
gozlemlenerek matiirasyon tayini yapildi. Deniidasyon isleminden sonrasi oositler

37°C’ de tinkiibe edildi ve kiiltiir petrilerine aktarilarak beklemeye birakildi.

3.7. MIKROENJEKSIYON-ICSI (INTRA CYTOPLASMIC SPERM
INJECTION) iSLEMI

3.7.1. ICSI petrisi hazirlama

Kardes oositlere farkli 2 yontem ile ayiklanmis sperm hiicreleri ile ICSI islemi
uygulanacagi i¢in bu islem igin iki farkli petri kab1 hazirlandi. ICSI petrilerinin igine
oosit sayisina uygun olacak sekilde tampon igeren mediumlarla 5 ul’ik droplar yapildi.
w/Hepes ile sperm drobu hazirlandi. Oosit ve sperm droblarinin ikisi arasina yaklagik
olarak 5 pl %7°lik PVP eklendi. PVP, sperm drobundan segilip alinan hareket yetenegi
olan spermlerin hareketlerini kisitlayarak spermlerin kuyruklarini kirma islemini
kolaylikla yapilmasina yardimci olmaktadir. ICSI petrilerinin Gzeri daha Onceden

1sitilmug olan yag ile dolduruldu ve 37°C’deki etiive dikkatlice sarsmadan kaldirildi.
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3.7.2. Mikroenjeksiyon islemi

Isleme baslamadan 6nce manipiilatér ICSI islemi i¢in hazirlandi. Isitic1 tabla ayari
37°C’ye getirildi. Holding ve ICSI pipetileri takildi. Swim-up yontemi ile 6nceden
hazirlanan spermler, sperm drobuna yerlestirildi. Daha sonra kardes oositlerin bazilari
oosit droplarimna yerlestirildi. Sperm hucreleri ICSI pipeti ile ¢ekilerek PVP drobuna
yerlestirildi. Bu islemden sonra spermlerin kuyruklar1 kirilarak hareket yetenekleri
azaltildi. Uygun oldugu diisiiniilen sperm htcreleri ICSI pipeti igerisine aspire edildi.
Oositler holding pipetleri ile tutularak isleme baslanildi. Polar cisimcik 6-12 saat
yonune gelecek sekilde diizeltildi. ICSI pipeti yardimiyla sperm hiicresi oosit icerisine
birakildi ve oosit aktivasyonu saglanmasi i¢in 1- 2 defa aspire edildi. Bu islem ICSI
petrisinde bulunan buttin oosit hucreleri igin tekrar edildi. Mikroenjeksiyon iglemi
gerceklestirilen biitiin oositler dikkatlice inkibe Kkiltur petrilerinin igine yerlestirildi,
petri tizerine karigiklik olmamasi i¢in gerekli hasta bilgileri yazildi. Ayrica petri
uzerine islem sirasinda tercih edilen sperm ayiklama yontemi de yazilmali tim

islemler bittikten sonra petri kab1 dikkatlice inkiibatdre koyuldu.

Daha oOnceden hazirlanmis diger ICSI petri kabmin sperm islem drobuna,
mikroakigkan ¢ip yontemi ile ayiklanmis spermler birakildi. Kardes oosit huicrelerinin
islem esasinda kullanilmayanlar1 oosit hicreleri droplarina koyuldu. ICSI pipeti
yardimiyla morfolojisi diizgiin olan spermler alinarak, PVP drobuna aktarildi.
Spermlerin hareketlerini kisitlamak i¢in kuyruklar: kirildi. ICSI pipeti ile morfolojisi
diizglin olan spermlerden secilerek pipet icerisine cekildi, holding pipet yardimiyla
oositler tutularak ve polar cisimcik 6-12 saat yoniine gelecek sekilde ¢evrildi. 1CSI
pipetiyle yardimiyla spermler 00sit icerisine birakildi ve 2-3 kez aspirasyon islemi
uygulanarak oosit aktivasyonu saglanmaya c¢aligildi. Elimizdeki tiim oositlere bu
islemler yapildiktan sonra hastanin bilgileri ve yapilan mikrogip yontemi de petri kabi

Uzerine yazililarak islem sonlandirildi ve dikkatlice inkiibatore kaldirilda.
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3.8. EMBRiYO KULTURU

Petri kaplarina embriyo icin toksik olmayan, Life Global kiiltiir medyumu ile Life
Global paraffin yag iceren kiiltiir ortami olusturuldu. 24 saat 37°C’ de, %6 CO2, 02 ve
%89 N iceren inkiibatorlerde birakildi. Inkiibe kiiltiir ortamina mikroenjeksiyonu
yapilmis oositler yerlestirildi. Gelisimin 1. ve 3.giinlerinde embriyolar taze kaplara
alindi. Embriyolarin morfolojilerine gore hastalara uygun 3, 4, ve 5. giinlerde

transferleri yapildu.

Calismamizin verilerini karsilastirmak i¢in SSPS Analiz Programi kullanild.
Karsilastirma yapilirken kadin ve erkek hastanin yasi, endikasyon durumlari, sigara
icip i¢cmedikleri, hangi prokotolun kullanildigi, sikliisiin tipi, kacinci tiip bebek
denemesi oldugu, sperm hazirlama yontemleri, islem sirasinda kadindan kag¢ oosit
toplandig1, toplanan oositlerin kalitesi, birinci / ikinci /liglincii giin yumurtanin
durumu, 5. Giin sonunda ka¢ embriyosunun oldugu, spermin hacmi — sayist —
molilitesi — progresif hareketi, embriyo transferinin hangi giin yapildigi, transfer edilen
yumurtalarin durumlari, KRYO yapilan embriyo sayist ve gebelik sonucu gibi

parametrelere bakildi. Tiim veriler sistematik bir sekilde programa kayit edildi.

Yapilan ¢alismada SEAH Tiip Bebek Merkezi Hasta kayitlarindan elde edilen veriler
dogrultusunda erkek endikasyonu olan hastalarin IVF tedavi basarisi lizerine etkili
olup olmadigi, bu hasta gruplarinda sperm hazirlama yontemi, hasta yasi, sigara
kullanip-kullanmama gibi etkenlerin fertilizasyon, embriyo gelisimi gibi onemli

parametreleri ile beraber gebelik sonuglarini etkileyip etkilemedigi degerlendirilmistir.
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4 BULGULAR

ISTATISTIKSEL ANALiZ

Yaptigimiz ¢aligmadaki istatistiksel analizler SPSS 24.0 paket programi (SPSS Inc. ve
LeadTech. Inc. Chicago. ABD) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilimi i¢in
Kolmogorow-Simirnow testi kullamildi. Calismamizda erkek infertilitesinde
Oligozoospermi, Normozoospermi ve TESE erkek infertilitesi endikasyonu almig
ciftlerin IVF tedavisi sonucu verileri karsilastirdik. Ug sperm hazirlama tekniginin
kiyaslanmast durumu s6z konusu oldugu i¢in normal dagilim gostermeyen
parametreler i¢in Kruskal Wallis Testi kullandik. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan
parametrelerde ikili karsilastirmalar1 Mann Wihtney Testi kullandik. Tiim sonuglar

ortalama+SD olarak sunuldu. P<0,05 olan sonuclar anlamli olarak kabul edildi.

SONUC

Calismamiza 90 erkek faktorii endikasyonu olan hastalar1 dahil ettik. Hastalarimizim
30’u Normozoospermi, 30’u Oligozoospermi ve 30’u da TESE endikasyonuna sahipti.
Erkek infertilitesindeki ii¢ endikasyona sahip olan bireyleri IVF tedavi sonuglarini
Kruskal Wallis Testi kullanarak karsilagtirdik. P<0,05 anlamli olan sonuglar bizim

i¢in istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Calisgmamizdaki kadin ve erkelerin yas ortalamasi; kadin ve erkeklerin BMI leri,
tedavide kullanilan total gonadotropin miktarlari, arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark goriilmedi. (P>0.05) Tablol. Yas, BMI ve tedavide kullanilan gonadotropin
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miktarlari arasinda farklarin goriilmemesi ¢aligmadaki laboratuvar ve klinik sonuglari
daha dogru bir sekilde karsilagtirmamiza yardimer oldu. Goriilebilecek olas1 farklar
calisma sonuglarimizin dogrulugu agisindan sikint1 olusturabilecekti. Ozellikler hasta

verileri arasinda homojenlik olmasina dikkat edildi.

Parametreler Normozoospermi Oligozoospermi TESE P value
Kadm Yasi 31.03+1 32.26+0.25 33.42+1.24 | P=0.212
Erkek Yast 33.4+2.6 34.1+2.1 35.01+0.24 | P=0.332
Kadm BMI 25.3+0.3 24.28+4.4 26.01+0.24 | P=0.243
Erkek BMI 29.4+3.4 30.8+1.8 31.4+1.55 | P=0.412
Total Gonadotropin 1800+55 1900420 1850175 P=0.243

Tablo 4: Calismamizdaki giftlerimize ait yas, BMI ve tedavide kullanilan total

gonadotropin parametreleri karsilagtirilmast

Calismamizda ii¢ farkli erkek infertilitesi goriilen hastalarimizdan elde ettigimiz
spermler ile yaptigimiz ICSI islemlerinde, toplam oosit sayisi, MII evresindeki oosit
sayisi, fertilize olan oosit sayisi, S.glin kaliteli embriyo sayilar1 ile ilgili
karsilagtirmalar Resim 10°de sunulmustur. iki grup arasinda toplanan toplam oosit,
MII oosit sayilar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmedi(P>0.05).
Fertilize olan oosit sayilari, 5.giin iyi kalite embriyo sayilart Normozoospermi grubu

yoniinde anlamli farklar goriildi (Resim 10).
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Resim 10. Gruplar arasi total oosit, MII evresindeki oosit, Fertilize olan Oosit ve 5.gilin gradel

embriyo verilerinin karsilagtirilmasi.

Iki grup arasinda toplanan oosit, MII oosit sayilar1 arasinda fark goriilmedi. Fertilize
oosit,5.giin iyi kalite embriyo sayilar1 arasmnda anlamli farklar goriildii. Ug grup
arasindaki karsilastirmalarda Kruskall Wallis testi kullanildi. Anlamli farklar ¢ikan
gruplar arasindaki ikili karsilagtirmalarda Mann witnay you testi kullanildi. P<0.05

istatistiksel olarak anlamli olarak kabul edildi.

Bu grupta 29 vakadan 8 tanesinde implantasyon pozitiflik gortldu. Fakat bunlardan
sadece bir tanesinde gebelik olusmasina ragmen ilerleyen haftalarda diistik ile
sonuglandi. Mikrogip yonteminde, 28 vakadan 9 tanesinde implantasyon pozitiflik
gorildii. Bu vakalardan ile mikrochip yontemleri ile hazirlanan vakalarda siras1 6
tanesinde gebelik pozitif oldu ve 3 tanesinde gebelik goriildii. Gruplar arasinda
implantasyon ve gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar

gorilmedi(P>0.05).
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Caligmamizda erkek faktoriine bagli infertil olan giftlerde gebelik oranlari,
Oligozoospermi grubunda %32,56, TESE grubunda %13,04 ve Normozoospermi
grubunda ise %35,63 oraninda gebelik gerceklestigi saptanmistir. Ug grup arasinda
yapilan karsilastirmalarda gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar
goriildii(P=0.002). Gruplar arasinda gercgeklestirilen ikili karsilagtirmalarda
Normozoospermi ve Oligozoospermi gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamlhi
farklar gorulmedi(P>0.05). Ancak Normozoospermi ve Oligozoospermi gruplarinin
TESE grubu ile yapilan ikili karsilastirmalarda her iki grubun TESE grubuna gore daha
yuksek ve istatistiksel olarak anlamli daha yiiksek gebelik oranlarina sahip olduklari

goralda.
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5 TARTISMA ve SONUC

Biz ¢alismamizda, sperm sayisi 15 milyon/ml’den az olan oligozoospermik, sperm
sayl, hareket ile beraber morfolojiside normal Kriterler igerisinde olan
normzoospermik ve ejakiilatinda sperm elde edilemeyen fakat TESE ile sperm elde
edilmis hastalarimizin IVF tedavileri sonuglarini karsilagtirdik. Her sperm elde etme
durumuna gore 30’ar ciftimizden 90 hastadan olusan bir c¢alisma olusturduk.
Calismamizda gruplart karsilastirmak icin total oosit sayilari, MII oosit sayilari,
fertilize olmus yumurta sayisi, besinci Grade 1 embriyo sayilar1 ve gebelik oranlarini

karsilastirdik.

Sperm kalitesinde bozukluk fertilizasyon sonrasi embriyo kalitesini de kotli yonde
etkiledigi dusiiniilmektedir. Buna karsin ICSI isleminde invert mikroskop ile
spermlerin daha dikkatli segilmesinin koti kaliteli spermlerin ekarte edilmesine sebep
oldugu belirtilmistir. Bu durumun spermlerin genel kalitesinin kotii olmasina ragmen
ICSI sonras1 benzer veriler elde edilmesine sebep oldugu belirtilmistir. Fertilize olmus
embriyolarinin gelisiminde 2-3 giinliik evrelerine kadar maternal karakter 6zelligi
baskindir. Bu asamadan sonra embriyo gelisiminde sperm karakterleri de etki
gostermeye baslar. Dolayisi ile IVF tedavilerinde oosit kalitesi kadar sperm kalitesi
de basarida biiyiik 6neme sahiptir. Sperme bagli kalite kriterleri fertilizasyondan sonra
erken boliinme olana kadar ¢ok etkili olmasa da implantasyon Oncesi gelisim
asamasini ciddi bir sekilde etkilemektedir. (Loutradi K. E., Tarlatzis B. C., Goulis D.
G., Zepiridis L., Pagou T., Chatzioannou E. 2006; Dacheux JL, Dacheux F.,2013)

Calismamiza benzer gruplara sahip bir arastirmada 63 hastada ejakiilat ve testikiiler

spermler kullanilarak yapilan ICSI sonucu elde edilen embriyolarin gelisimleri
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incelenmigtir. Testikiiler sperm grubu embriyolarin daha hizli gelistigi
gozlemlenmistir. (Chatziparasidou A, Oraiopoulou C, Moisidou M, loakeimidou C,
Pappas C, NijsM, Christoforidis N. 2014) Baska bir ¢alismada ise testikiler sperm ve
ejakiilat spermleri ile yapilan ICSI islemi sonrasinda sonucu elde edilen embriyolarin
gelisimleri incelenmistir. Bu testikiiler, normozoospermik ve oligozoospermik
gruplarinda spermin matiirasyon farkliliklarindan dolayr embriyo Kkalitelerinde
farkliliklar oldugu sonucuna varilmistir. Bu ¢aligmada testikiiler sperm ile elde edilen
embriyolarin kalitelerinde ciddi sikintilar oldugunu goriilmiistiir. Ejakiilat spermlerin
Ozellikle normozoospermik grupta embriyolarin olduk¢a iyi kalitede olduklari
gorilmiistiir. (Minasi M G, Casciani V, Scarselli F, Terribile M, Franco G, Cotarelo R
P, Varrichio M T,Greco E. 2014) Bahsedilen ¢aligmalardaki embriyo kaliteleri bizim
calismamizdaki sonucglara benzerlik gostermekteydi. Bizim calismamizda
fertilizasyon oranlari ve besinci giin Grade1 embriyo sayilari normozoospermik grupta
diger gruplara oranla daha fazla goriildii. Oligozoospermik grupta sperm sayis1 diisiik
olmasina ragmen TESE grubuna gore daha yiiksek oldugu goriildii. TESE islemi ile
elde ettigimiz spermleri ICSI dncesi maturasyon i¢cin medyumlarda bekletilse de bu
siire veya siire¢ yeterli olmayabilir. Bu nedenle bizim calismamizda da TESE
spermleri ile yaptigimiz ICSI iglemleri sonrasinda fertilizasyon ve 5. Giin Grade 1

embriyo sayilarinda diger ¢alisma gruplarina gére daha az basar1 goriildii.

Bizim caligmamizla benzer sonuglari olmayan literatiirde c¢alismalar bildirilmistir.
Azoospermik hastalardan elde edilen testikiiler sperm ile yapilan iglemlerin, en az
ejakilattan ile elde edilen spermler kadar etkili sonuglar1 olduklari bildirilmistir.
(Loutradi K. E., Tarlatzis B. C., Goulis D. G., Zepiridis L., Pagou T., Chatzioannou E.
2006) Yine baska bir ¢aligmada testikiiler sperm ile yapilan islerde gebelik
sonuglarinin  yiiksek olmasa da fertilizasyon ve embriyo Kkalitelerinin ejakilat
spermleri ile yapilan islemler ile ayni sonuglar1 verdigini bildirmislerdir. (Bukulmez
0., Yucel A., Yarali H., Bildirici 1., Gurgan T. 2001) Yine farkli calismalarda testikiiler
spermler ile yapilan ICSI islemlerinde fertilizasyon ve gebelik oranlarinin
normozoopermik ve oligozoospermik gruplarindan bir farki olmadigi bildirilmistir.
Ayni1 ¢alismada normozoospermik ve oligozoospermik spermlerde testikuler sperme

gbore DNA hasarmin daha yiiksek oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalarda oneri olarak,
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yliksek DNA hasar1 olan ejakiilat spermilerin ICSI islemlerinde basarisiz olacagi, bu
ylizden bu hastalarda ICSI isleminde testekiiler spermlerin kullanilmasinin daha uygun
olacagi bildirilmisitir. (Son WY, Chung JT, Henderson S, Reinblatt S, Buckett W,
Chan PT, Holzer H. 2013; Weissman A, Horowitz E, Ravhon A, Nahum A, Golan A,
Levran D.,2008;)

Literatiirde gebelik ve devamini saglikli bir sekilde devam edebilmesi i¢in sperm
kaynaginin testikiiler veya ejakiilat olmasinin herhangi bir farkinin olmadig:
bildirilmistir (Ludwig M, Katalinic A.,2003; Silber SJ 2010) Yine bir ¢alismada
oligozoospermi ile normozoospermi hastalarin implantasyon, gebelik veya diisiik
sonuglart karsilastirilmis fakat gruplar arasinda bir fark goriilmemistir (Tesarik J.,
Mendoza C., Greco E., 2002) Yapilan baska bir ¢alismada sperm elde edildigi kaynak
ve elde edilen spermlerin kalite kriterlerinin fertilizasyon ve embriyo kalitesi Uzerine
etkileri arastirilmis. Sperm kalitesinin ilging bir sekilde ICSI sonuglarina herhangi bir
etkisinin olmadig: bildirilmistir. (Tsai CC, Huang FJ, Wang LJ, Lin YJ, Kung FT,
Hsienh CH, Lan KC. 2011). Testikiler sperm ve oligozoospermi hasta gruplarinin
karsilastirildig1 bir calismada, ICSI sonrasi testikiiler sperm grubunda fertilize oosit
sayisinin daha diisiik oldugu fakat testikiiler spermler ile fertilizasyon sonrasinda
gelisen embriyo kalitelerinde gruplar arasinda bir fark olmadigi goriilmiistiir. Bu
caligmada sperm kaynaginin ne embriyo kalitesi ne de gebelik oranlar tizerinde bir
etkisin bulunmadig1 bildirilmistir (Oron G, Fisch B, Sapir O, Wertheimer A, Garor R,
Feldberg D, Pinkas H, Ben Haroush A 2014).

Calismamizda, ii¢ calisma grubun sperm kaynaginin fertilizasyon oranlari, besinci giin
kaliteli embriyo elde edilmesinin gebelik oranlar1 da incelenmistir. Daha ©nce
belirttigimiz gibi farkli sperm kaynaklarinin fertilizasyon oranlari, embriyo gelisimi
tizerinde etkisi oldugunu istatistiksel olarak anlamli farklar goriildiigiinii bildirmistik.
Calismamizda gruplar arasinda gebelik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar bulunmustur. En yiiksek gebelik oranlarinin normozoospermik grupta
oldugunu ve en diisiik gebelik oranlarinin ise testekiiler spermler ile yapilan vakalarda

oldugunu gozlemledik. Ejakiilat spermler ile yapilan vakalarda gebelik oranlarinin
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daha fazla oldugu fakat normozoospermik ve oligozoospermik gruplar arasinda

gebelik oranlar1 arasinda bir fark olmadig goriildii.

Sonug¢ olarak c¢alismamizdaki farkli sonucglarin nedenlerini ilk olarak sperm
matiirasyonu 1ile alakali oldugunu diisiinmekteyiz. Sperm maturasyonunun son
basamaklarinda epididimis biiylik 6nem tagimaktadir. Testikiiler sperm ekstraksiyonu
seminifer tiibilillerden doku parcalar1 alinarak elde edildigi i¢in sperm maturasyonu
yarida kalmistir. Bu nedenle TESE ile sperm elde edilen ¢alisma grubumuzda
fertilizasyon, kaliteli embriyo sayilar1 ve gebelik oranlar1 daha diisiik ¢itkmistir. Ayrica
TESE spermlerini ICSI 6ncesi maturasyonu igin inkiibe ettigimiz medyumlarinda

testikiiler sperm maturasyonunu tamamlamada yetersiz olabilecegini diisiinmekteyiz.

Gruplardaki farklar i¢in diisiindiigiimiiz ikinci sebep; bir¢ok merkezde ICSI islerinde
kullanilan  ejakiilat  spermleri istisnalar  haricinde taze spermler ile
gerceklestirilmektedir. Fakat ayn1 durum TESE spermler i¢in pek miimkiin degildir.
Islemleri siiresi diisiiniildiigiinde aym giin yumurta toplama ve taze TESE spermleri
ile ICSI yapmak miimkiin olmamaktadir. TESE spermleri dondurulup saklanmaktadir.
Dondurulan spermlerde KRYO hasar1 goriilmesi olduk¢a muhtemeldir. Hasar gérmiis
veya DNA hasar1 goriilen spermler ile yapilan ICSI islemlerinde fertilizasyon ve

embriyo kalitesinin kotii olmasinda 6nemli bir neden oldugunu diisiinmekteyiz.

Bir diger sebep ise tiip bebek tedavilerinde basari sadece spermlere baglamak miimkiin
degildir. Indiiksiyon yd&netimi, zamaninda ve yeterli biytklikte folukil toplamak,
OPU siiresi, laboratuvar sartlar1 ve embriyolog tecriibesinin de sonuglarda etkili
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu neden ile daha kapsamli, deney grubu daha biiyilik

calismalara ihtiya¢ oldugu diisiinmekteyiz.
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